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(57) Abstract 

Preparation for the application of an active substance in 
the form of minute droplets, especially liquid droplets with 
a membrane-type sheath of at least one or more layers of 
amphiphilic molecules or an amphiphilic carrier substance, 
especially for the transport of an active substance into and 
through natural barriers and constrictions such as skin and the 
like. The preparation has no point of solubilization or the 
preparation composition is at maximum permeation capacity 
far from solubilization point. The preparation contains at least 
two components whose solubility in suspending agents of the 
preparations, generally water, differs by at least a factor of 10. 

(57) Zusammenfassung 

Praparat zur Wirkstoffapplikation in Form kleinster 
Tropfchen, insbesondere mit einer mcmbranartigen Hiille aus 
einer oder wenigen Lagen amphiphiler MolekDle bzw. mit einer 
amphiphilen TrSgersubstanz versehenen FlUssigkeitstrftpfchen, 
insbesondere zum Transport des Wirkstoffes in und durch 
natiirliche Barrieren und Konstriktionen wie Haute und 
dergleichen. Das Praparat weist keinen Solubilisierungspunkt 
auf Oder die Praparatzusammensetzung ist bei maximaler 
Permeationsfahigkeit weit vom Solubilisierungspunkt 
entfemt. Das Praparat weist einen Gehalt von mindestens 
zwei Komponcnten auf, die sich in ihrer Loslichkeit im 
Suspensionsmedium der Praparate, iiblicherweise Wasser. um 
mindestens de Faktor 10 unterscheiden. 
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Die Erfindxing betriff t neue Praparate zur Applikation von 
Wirkstoffen in Form kleinster in einem fliissigen Medium 
suspendierbarer Fliissigkeitstropf chen mit einer membran- 
artigen Hulle aus einer oder wenigen Molekullagen, die 
10 einen Wirkstoff umfassen und insbesondere zum Transport 

des Wirkstoffes durch Barrieren, beispielsweise natiirliche 
Permeabilitatsbarrieren und Konstriktionen in Hauten, 
Schleimhauten, Organen iind dergleichen, geeignet sind. 

15 AuSerdem betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstel- 
lung solcher Praparate, insbesondere zur nichtinvasiven 
Verabreichung von Wirkstoffen. 

Die Applikation von Wirkstoffen wird haufig durch naturli- 
20 che Barrieren wie Haute eingeschrankt , die ein ausreichen- 
des Einbringen von Wirkstoffen verhindern, da sie fiir 
Wirkstoff e zu wenig durchlassig sind* Aufgrund der Permea- 
tionsbarriere der Haut mxissen z.B. die meisten gangigen 
Tberapeutika entweder peroral oder parenteral (i.v., i.m., 
25 i.p.) verabreicht werden* Intrapulmoiiale iind intranasale 
Anwendxingen von Aerosolen, der Einsatz von Rektalzapf chen, 
die Applikation von Schleimhautgelen, occularen Praparaten 
usw, lassen sich nur an bestimmten Stellen \ind nicht mit 
alien Wirkstoffen realisieren. Das Einbringen von Wirk- 
30 stoffen in das pflanzliche Gewebe unterliegt aufgrund der 
kuticularen Wachsschichten noch starkeren Beschrankungen. 

Nichtinvasive Applikationen von Wirkstoff praparaten, die 
geeignet sind, solche Permeabilitatsbarrieren zu durch- 
35 dringen, waren in vielen Fallen vorteilhaft, Bei Mensch 
\ind Tier wvirde beispi Isw ise eine perkutane Applikation 
solcher Praparate die verabreichten Wirkstof fe vor der 
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Zersetzung im Gastrointestlnaltrakt schutzen und gegebe- 
nenfalls eine modif izierte Agensverteilvixig im Korper zur 
Folge haben; sie kann die Pharmakokinetik der Droge beein- 
fluss n und sowohl haufige, als auch einfache, nichtinva- 
5 sive Behandlung erlaiiben (Karzel K., Liedtke, R.K, (1989) 
Arzneim* Forsch./Drug Res. 39, 1487 - 1491) . Bei Pflaxizen 
koimte eine verbesserte Penetration durch oder in die 
Kuticula die fiir eine gewiinschte Wirkung erf orderliche 
Wlrkstof fkonzentration senken und zusatzllch die Umwelt- 
10 belastung signifikant herabsetzen (Price, C.E* (1981) In: 
The plant cuticle (D.F. Cutler, K.L. Alvin, C.E. Price, 
Hrsgb.), Academic, New York, pp 237 - 252). 

Bestrebungen, die Hautdurchlassigkeit durch geeignete MaS- 
15 nahmen zu beeinflussen, sind vielfach besprochen worden 
(siehe z.B. Karzel und Liedtke, op. cit.). Besonders 
erwahnenswert sind z.B. Jet-injektion (Siddiqui & Chien 
(1987) Crit. Rev. Ther. Drug. Carrier. Syst. 3, 195 - 
208.), der Einsatz von elektrischen Feldern (Burnette & 
20 Ongpipattanakul (1987) J. Pharm. Sci . 76, 765 - 773) oder 
die Verwendung von chemischen Additiva, wie z.B. von 
Losungsmitteln oder Tensiden. Eine lange Liste von Hilfs- 
stoffen, die zwecks Erhohung der Penetration eines wasser- 
loslichen Wirkstof fes (Nolaxon) in die Haut getestet wur- 
25 den, ist z.B. in der Arbeit von Aungst et. al. (1986, Int. 
J. Pharm. 33, 225 - 234) enthalten. 

Das bekannteste Verfahren zur Erhohung der Wirkstof f pene- 
tration durch die Haut oder Schleimhaut beruht auf der 

30 Verwendung von Penetrationsverstarkern. Solche Penetra- 

t ions ver starker umfassen nichtionische Stoffe (langkettige 
Alkohole, Tenside, zwitterionische Phospholipide) , anioni- 
sche Stoffe (besonders Fettsauren) , kationische langket- 
tige Amine, Sulfoxide sowie diverse Aminoderivate; sowie 

35 ampho there Glycinate xind Betaine. Trotz allem ist jedoch 
das Problem der Wirkstof f penetration in die Haut bisher 
nicht - Oder nicht befriedigend - gelost worden. 
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Eine Ubersicht der Mafinahmen, die zwecks Erhohiing der 
Wirkstof fpenetration durch die pflanzliche Kuticula einge- 
setzt werden, ist in der Arbeit von Price {1981, op. cit.) 
5 zusaznmengef aSt . 

Die bisher ausschliefilich occlusiv verwendeten Penetra- 
tionsver starker erhohen die Penetrations fahigkeit an der 
Permeabilitatsbarriere der Haut- oder Schleimhautober- 

10 flache, indem sie die Fluiditat eines Teils der Lipide in 
dieser Barriere erhohen. Wenn chemische Penetrationsver- 
starker verwendet wurden, ist es bisher liblich gewesen, 
diese dem wirkstof f halt igen Gemisch einfach hinzuzuf iigen; 
lediglich im Falle von xnenschlicher Haut wurden Additiva 

15 manchmal auch vorab, in Form einer organischen Ldsving, 
aufgetragen. Diese Darbringungsf orm hing mit den bisher 
untersuchten und diskutierten Wirkungsprinzipien von 
Additiven zusammen: Im allgemeinen ging man davon aus, dafi 
die verstarkte Agenspenetration einerseits auf der Auf- 

20 weichung (Fluidisierung) der Haut basiert (Golden et. al . , 
(1987) J. Pharm. Sci. 76, 25 - 28). Diese Hautaufweichxing 
geht in der Regel mit einer Zerstorung der Hautoberf lache 
Tind ihren schiitzenden Barriereeigenschaf ten einher und ist 
folglich unerwiinscht. Andererseits wurde gezeigt, dafi 

25 manche Wirkstof fe durch die Haut in Form von niedrigmole- 
kularen Komplexen mit den Zusatzmolekiilen permeiren (Green 
et. al., (1988) Int. J. Pharm. 48, 103 - 111). 

Von diesen Konzepten abweichende Vorschlage, wie die 
30 epidermale Anwendung von Lipidsuspensionen, brachten bis- 
her wenig Verbesserung. Solche Suspensionen en thai ten 
typischerweise Vesikel oder 0/W- bzw. W/O-Emulgatoren. 

Der von mehreren Autoren theoretisch diskutierte perkutane 
35 Einsatz von Tragern auf Lipidbasis, den Liposomen (Patel, 
Bioch. Soc. Trans., 609th Meeting, 13, 513 - 517, 1985, 
Mez i, M. Top. Pharm. Sci. (Proc. 45th Int. Congr. Pharm. 
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Sci. F.I. P.,) 345 - 58 Elsevier, Amsterdam, 1985) zielte 
hauptsachlich auf die B ein-flussuzig der Wirkstof f kinetik. 
Es war vom Einsatz herkommlicher Lipidvesikel die Rede, 
die die Haut nicht oder extrem xinvollkommen passieren, wie 
5 in dieser Azimeldxing gezeigt ist. Der Einsatz von Liposo- 
men, Niosomen oder anderen liblichen Lipidvesikeln ist 
daher auf auSere Hautschichten beschrankt. 

Die japanische Patentanmeldiing JP 61/271204 A2 [86/271204] 
10 griff die Verwendung von Liposomen durch Verwendung von 
Hydrochinon-Glucosidal als wirkstof fstabilitatserhohenden 
Stoff im ahnlichen Sinne auf. 

Als Verbesserung wurde in der WO 87/193 8 Al vorgeschlagen, 
15 die wirkstof fbeladenen Lipidvesikel zusammen mit einem 

Gelbildner in Form von 'transdermal patches' zu verwenden. 
Die Wirkzeit konnte auf diese Weise verlangert, die Pene- 
trations fahigkeit des Wirkstof fes jedoch kaum erhoht wer- 
den. Durch massiven Einsatz von penetrationsf orderndem 
20 Polyethylenglycol und Fettsauren zusammen mit Lipidvesi- 
keln gelang es Gesztes und Mezei (1988, Anesth. Analg. 67, 
1079 - 10 81) eine lokale Analgesie mit lidocainhaltigen 
Tragern zu erreichen, allerdings erst nach mehreren Stxin- 
den occlusiver Applikation und in geringem Mal^stab. 

25 

Weiterhin wurden Tragerf ormulierungen aufgef\mden, die fiir 
eine Penetration in und durch Permeabilitatsbarrieren ge- 
eignet sind. So konnten die Ergebnisse von Gesztes xind 
Mezei durch eine Spezialf ormulierxuig, die filtrierte, 
30 detergenshaltige Lipidvesikel . (Liposomen) mit einem 

deklarierten optimalen Lipid/Tensid Gehalt von 1-40/1, in 
der Praxis ziimeist um 4/1 aufweisen, erstmalig dramatisch 
libertroffen werden. 

35 Weiterhin wurde erkannt, dafi alle solchen Trager fiir eine 
P netration in und durch die Permeabilitatsbarrieren ge- 
eignet sind, die geniigend elastisch sind, um durch die 
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Konstriktionen der Barriere, z.B. der Haut, dringen zu 
kdzizien* Dies insbesondere daxin, wenn die Trager nach der 
Applikation selbst einen Gradienten an der Perm abilitats- 
barriere aufbauen, da sie in diesem Fall zur spontanen 
5 Penetration der Permeabilitatsbarriere tendieren. In den 
Patentanmeldungen DE 41 07 152 iind DE 41 07 153 sind erst- 
malig Trager, im folgenden als Transf ersomen bezeichnet, 
beschrieben, die zum Wirkstoff transport durch nahezu be- 
liebige Permeationshindernisse tauglich sind. 

10 

Transf ersomen unterscheiden sich von den bisher fur die 
topische Anwendiing beschriebenen Liposomen und von sonsti- 
gen verwandten Tragern in mehreren Grundeigenschaf ten. 
Transf ersomen sind in der Regel viel grofier als herkomm- 
15 liche mizellenartige Tragerf ormulieriingen xind unterliegen 
daher anderen Dif fusionsgesetzen. So ist die Permeabilitat 
keine lineare Fxinktion des Antriebsdruckes, wie bei Lipo- 
somen, d.h. bei Transf ersomen nimmt die Permeabilitat im 
Gegensatz zu Liposomen oder anderen bekannten ahnlichen 

2 0 Trager systemen bei steigendem Druck iiberproportional bzw. 

nicht linear zu. Ferner konnen mittels Transf ersomen durch 
Konstriktionen eingebrachte Substanzen im Menschen fast 
100% des maximal erreichbaren biologischen oder therapeu- 
tischen Potentials entfalten. So erreichen beispielsweise 

25 regelmaSig mehr als 50%, haufig mehr als 90%, der perkutan 
applizierten transf ersomal verpackten Wirkstoffe ihren 
Bestimmxingsort im Korper. Diese in der EP 91 114 163 xind 
PCT/EP 91/01596 beschriebenen Transf ersomen weisen einen 
Gehalt einer randaktiven Substanz auf, der bis zu 99 Mol% 

30 des Gehaltes und wenigstens 0,1 Mol% dieser Sxibstanz ent- 
spricht, durch den der Solubilisierungspunkt der Tropfchen 
erreicht wird. 

Als entscheidende Bedingung fur die gesteigerte Penetra- 

3 5 tionsf ahigkeit der Transf ersomen gegeniib r Liposomen od r 

anderen ahnlich n bekannten Trag rn wurde dabei der Gehalt 
an randaktiver Substanz angegeben, d r eine optimierte An- 
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naherung an die Solxibilisierungagr aze der Transf rsom n 
bewirkt, (d.h. an einen Gehalt an randaktiver Substanz, 
der di Trsuisfer somen vollkonanen destabilisiert) , damit 
si geniigend elastisch sind, um di Konstriktionen in d r 
Barrier e, z.B. in der Haut, durchdringen zu konnen. 



Es ware nun hochst wiinschenswert , bei der Formulierung 
solch hochgradig permeations fahiger Praparate nicht an die 
genannten Gehaltsbereiche gebunden zu sein. 



Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, Transf ersomen, 
die entweder keinen Solubilisierimgspunkt haben oder weit 
entfernt vom Solubilisierungspiinkt sind, fiir die Applika- 
tion von Wirkstoffen anzugeben, die deren schnellen und 
5 wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen 
gestattet . 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, Transf ersomen z\im 
Wirkstof f treinsport durch menschliche, tierische und 
0 pflanzliche Barrieren zur Verfiigung zu stellen, die eine 
verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am Wirkungsort 
ermdgl ichen . 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verfahren zur 
!5 Herstellung solcher Transf ersomen zum Wirkstoff transport 
anzugeben . 

Zur L6s\ing dieser Aufgabe dienen die Merkmale der unabhan- 
gigen Anspriiche. 

iO 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspriichen 
angegeben . 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daS auch Transferso- 
35 menpraparat gebildet werden konnen, die zur Applikation 
bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbe- 
sondere fiir medizinisch und biologische Zwecke, in und 
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durch natiirliche Barrieren \md Konstruktionen wie Haute 
und dergleichen geeignet sind und die Form von in einem 
fliissigen Mediiim suspexidi rbaren Fliissigkeitstropf ch n 
haben, die mit einer meznbrsuiartigen Hulle aus einer oder 
5 wenigen Lagen amphiphiler Tragersubstanz versehen sind, 

wobei die Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko) chemisch 
verschiedene amphiphile Komponenten umfafit, die sich in 
ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedium der Transfer somen 
(iiblicherweise Wasser) , um einen Faktor von mindestens 10 

10 unterscheiden, wenn deren Gehalt an solubilisierenden 

Komponenten weniger als 0,1 Mol.-% bezogen auf den Gehalt 
an diesen Substanzen betragt, bei dem der Solubilisie- 
rungspunkt der umhiillten Tropfchen erreicht wird oder die 
cunphiphilen Komponenten so ausgewahlt sind, dafi konzentra- 

15 tionsuneibhangig liberhaupt keine Solubilisierung der \im- 
hullten Tropfchen erfolgt. 

Die erf indungsgemaSen Praparate, im folgenden wiederum als 
Transfer somen bezeichnet, konnen aus beliebigen amphi- 

20 philen Komponenten hergestellt werden, die ausreichend 

unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen. Diese Bedingiing 
wird erfiillt, wenn die Loslichkeiten der einzelnen Trager- 
komponenten des Trans fersoms im Suspensionsmedium sich um 
mindestens den Faktor 10^ (und bis zu lO'') unterscheiden* 

25 Die Erfiillung dieser Bedingung sorgt dafiir, dafi die 

membranartige Htille der resultierenden Transf ersomen unter 
dem EinfluS eines Gradienten, beispielsweise an einer in- 
takten natiirlichen Barriere wie der Haut, eine gesteigerte 
Def ormierbarkeit besitzt. Diese Eigenschaft befahigt die 

30 erf indungsgemaSen Transf ersomen zur Penetration durch die 
Konstriktionen in beliebigen Permeabilitatsbarrieren. 

Die Fahigkeit der erf indungsgemaSen Praparate, durch 
Konstriktionen zu permiieren, betragt mindestens 0,01 
35 Promille, vorzugsweise jedoch mehr als 1 Promille der 
Permeabilitat von kleinen, im wesentlichen ungehindert 
permeierten Molekul n* 
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/e.en».r.i,e. Kenntnis (a.e. ^ ^^^r:,,. 

1 »u£ Bogenannte eohte Losung n. JedenfallB wxra 
" . f !!Ier weiligen Grenzkonzentration .in. I-oB- 
Errexchen exner 3iiaung ein.B 

K..aerB=hIagB ax. Bxldung ^,,^,,„en .ggre- 

:::rr.Te;Bre.s:e.Be ae.n..« 
Be..B.agg..gie.»ae Mo^e^J^^^^^^^^^ 

konzentration (CAC) . uu^^ -o^H^rweise der kriti- 

Bpricht di. L6Bli=hiceltBgr«.« 'VP"=^-"« 
sohen MicllenbildungBkonzentratxon (CMC) . 

Oie BrflndungBg«a*E.n TranBferBomen unterBch.id.n Blch 
ZlZTl von den biBh.r b.Bchrleben«. TranB£.rBOM«>. 

erneJDiicn v^^^x . , T-ransfer somen der 

Xnsbesondere untersCeiden aa- 

aurch, das die --«^«"°^^\;::/3,,^,,.3ierungaf thig- 
Komponenten, unabhangig von xhrer so 
keit, gebildet werden konnen. 

• die erfindungsgemaBen Transfer somen eine 
5 Aufierdem wexsen dxe ertxnaung a patentanmel- 
^egeniiber den bekannten Transf ersomen (of. ^^^^^^ 
gegenuce verbesserte 
dungen WO 92703122 und EP 475 lb ^^^^-etzung nicht 

Stabilitat auf , da die Transf ersomenzusa^ensetzung 

nahe am Solubilisierungspunkt Ixegt. 

.-our 1 zeigt die Abnabme des Permeationswiderstandes an 
irer Barriere in Abh.ngigkeit von der Konzentratxon 
exner Barrxer ^^^{i^iich der Annaherung an den 

randaktiver Substanz bezuglxctx d beschrie- 
Solubilisierungspunkt bei i. Stand ^^J^J^^^^^^^^,^, 
35 benen Transf ersomen, (wobei ^edoch dxeser 
rungspTinkt nicht erreicht wird) . 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



9 

Figur 2 z igt bei erf indungsgemaBen Transfer somen die Ab- 
nahme des Penneatlonswiderstandes an elner Barriere in 
Abhangigkeit von d r Kompon nten-Konzentration beziiglich 
der Annaherxing an einen theoretischen, in der Praxis nicht 
5 zu erreichenden Soliibilisierxingspunkt • 

Figur 2 zeigt deutlich, dafi fiir die Komponentensysteme der 
erf indungsgema&en Transf ersomen keinen Solubilisierungs- 
punkt existiert oder der Solxibilisieriingspunkt bei Errei- 
10 chen der maximalen Permeationsf ahigkeit noch weit entfernt 
ist. 

Die erf indiingsgemafien Transf ersomen offnen somit einen 
eleganten, einheitlich und allgemein niitzlichen Weg fur 
15 den Transport von diversen Wirkstoffen in oder durch Per- 
meabilitatsbarrieren. Diese neu entdeckten Wirkstof f trager 
eignen sich fiir den Einsatz in Human- und Tiermedizin, 
Dermatologie, Kosmetik, Biologie, Biotechnologie, Agrar- 
technologie xind in anderen Gebieten. 

20 

Ein Transfersom zeichnet sich ferner durch seine Fahigkeit 
aus, unter der Wirkung eines Gradienten durch und/ oder in 
Permeabilitatsbarrieren zu dringen bzw. diffundieren zu 
konnen xind dabei Stoffe, insbesondere Wirkstof fe, zu 
25 transportieren, Diese Fahigkeit ist insbesondere in der 
nichtlinearen Permeationsf ahigkeit versus Gradient -Kurve 
leicht zu erkennen und zu guantif izieren. 

Ein solches Transfersom setzt sich erf ind\ingsgemafi aus 
3 0 mehreren bis vielen Molekulen zuseumnen, die physiko-che- 
misch, physikalisch, thermodynsuaisch und haufig fiinktio- 
nell eine Einheit bilden. Die optimale Transf ersomengroSe 
ist dcQ^ei eine Funktion der Barrierecharakteristika. Sie 
hangt auch von der Polaritat (Hydrophilie) , Mobilitat (Dy- 
35 namik) und Ladung sowie von der Elastizitat der Transf er- 
somen (oberflach ) ab. Ein Transfersom ist vorteilhaft 
zwischen 10 und 10.000 nm grofi. 
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Fiir elne dermatologisch n Applikationen w rden erfindungs- 
gemafi vorzugsweise Trans fersom n in der GroSenordnung von 
50 bis 10.000 nm, haufig von 75 bis 400 nm, besonders hau- 
5 fig von 100 bis 200 nm verwendet. 

Fiir die Applikationen an Pflanzen werden zweckmafiig zu- 
meist relativ kleine Transf ersomen, vor^viegend mit einem 
Durchmesser xinter 500 nm eingesetzt. 

10 

Der Vesikelradius der Praparat-Tropf chen {Transf ersomen) 
betragt ungefahr von 2 5 bis 500, vorzugsweise von 50 bis 
200 und besonders vorzugsweise von 80 bis 180 nm. 

15 Fiir erfindungsgemaSe Transf ersomen aus beliebigen Amphi- 
philen werden bevorzugt eine oder mehrere Komponenten mit 
einer Wasserloslichkeit zwischen 10"" M und 10"^ M und ein 
Oder mehrere Komponenten mit einer Wasserloslichkeit zwi- 
schen 10'^ M und 10"^ M kombiniert. Alternativ kann man die 

2 0 kombinierbaren amphiphilen Komponenten einander auch liber 
ihre HLB-Werte zuordnen, wobei der Unterschied zwischen 
den HLB-Werten beider Komponenten vorzugsweise bis 10, 
haufig zwischen 2 und 7 und besonders haufig 3-5 betragt. 

25 Die Penetrationsfahigkeit der erf indxmgsgemafien Trans- 
fersomen kann anhand von Vergleichsmessungen gegeniiber 
Ref erenzteilchen oder Molekulen bestimmt werden. Die ver- 
wendeten Ref erenzteilchen sind deutlich kleiner als die 
Konstriktionen in der Barriere und somit maximal permea- 

30 tionsfahig. Vorzugsweise soli sich die Transf ersomenper- 
meationsrate durch eine Testbarriere (^^ransf.^ 
Permeationsrate der Vergleichsstof f e Pj^^f^^ (z.B. Wasser) , 

35 wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, um nicht 
mehr als einen Faktor zwischen 10'^ und 10'^ unterscheiden. 
Wenn ein r lativ gleichmafiiger und langsamer Material - 
transport durch die Barriere gewiinscht ist, soil das ange- 
gebene Verhaltnis zwischen 10"^ und 1 liegen. Maximale 
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Penetrationsfahlgkeit 1st gegeben, wenn das Verhaltzils aus 

^Transf ^^Refer 10"^ ist. Diese Angaben bezie- 

hen sich auf Transfer somen, die die Konstrlktion grofienma- 
&±g xim mehr als einen Faktor 2 iind wenlger als 4 liberra- 
gen« Mlt zunehmenden Groi^enunterscbled, Trager/Konstrlk- 
tlon, d.h. bei elnem Faktor > 4, konnen die P_ 



Trans f . 



- /P^ - - Werte entsprechend klelner seln. 
10 Refer. 



Trans fersomen gemaS dieser Anmeldungen konnen aus einer 
Oder mebreren Koxnponenten bestehen. Am haufigsten verwen- 
det man ein Gemisch von Gr^lndsubstanzen• Geeignete Grund- 
15 s\ibstanzen imfassen Lipide \ind cindere Amphiphile, sowie 
hydrophile Fliissigkeiten; diese konnen mit den Wirkstoff- 
molekiilen in bestimmten Verbal tnissen gemischt werden, die 
sowohl von der Wahl der Substanzen als auch von ihren 
absoluten Konzentrationen abhangig sind. 

20 

Allgemein weisen die Praparate einen Gehalt von mindestens 
zwei amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Loslich- 
keit, zur Bildung einer membranartigen Hiille um eine 
Tropf chenmenge hydrophiler Fliissigkeit auf, wobei der 
25 Wirkstoff in der membranartigen Hiille, beispielsweise 
einer Doppelmembran und/oder in der hydrophilen Fliis- 
sigkeit enthalten ist. Die Wirkstoff -Trager-Assoziierung 
kann auch wenigstens teilweise erst nach. der Bildung von 
trans fersomenartigen Tropf chen erfolgen. 

30 

Wenn die Transf ersomen nicht von sich aus ausreichend de- 
formierbar sind und ihre Permeations fahigkeit durch den 
Zusatz von randaktiven S toff en erreicht werden soil, 
entspricht die Konzentration dieser Stoffe weniger als 0,1 
35 Mol.-% der Menge, die fiir eine Solubilisierung der Trans- 
fersomen erforderlich ware, oder aher diese Soliibilisie- 
rung ist im praktisch relevant en Konzentrationsbereich gar 
nicht erreichbar . 



40 
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Die erf indtuigsgemafien Transf ersomen sind ziun Wirkstoff- 
transport durch fast beliebige Penneationshinderxiisse 
tauglich, z.B. fiir eine perkutane Medikamentenapplikation. 
Sie kozmen wasserlosliche, amphiphlle oder fettlosliche 
5 Agenzien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusaxn- 
mensetzung, Applikationsmenge und Form unterschiedliche 
Penetrations tief en. Die Spezialeigenschaf ten, die einen 
Trager zum Transfersom machen, konnen sowohl von phospho- 
lipidhaltigen Vesikeln, als auch von anderen Amphiphil- 

10 aggregaten erreicht werden. So kann mittels solcher 

Transf ersomen ein GroSteil von Wirkstof fmolekiilen nicht 
nur in die Barriere, z.B. in die Haut, sondern auch durch 
die Barriere getragen und folglich systemisch aktiv wer- 
den. Transf ersomen tragen z.B. Polypeptidmolekiile 1.000- 

15 fach effizienter durch die Haut als das bisher mit Hilfe 
von permeationf ordernden strukturlosen Stoffen moglich 
war . 

DEFINITIONEN; 

20 

Lipide ; 

Ein Lipid im Sinne dieser Erfindung ist jede Sxibstanz, die 
fettartige oder fettahnliche Eigenschaf ten besitzt. In der 
25 Regel besitzt es einen ausgedehnten apolaren Rest (die 

Kette, X) und zumeist auch einen wasserloslichen, polaren, 
hydrophilen Teil, die Kopfgruppe (Y) und hat die Grund- 
f ormel 1 • 

30 X - (1) 

n 

worin n grd&er oder gleich null ist. Lipide mit n = 0 
werden als apolare Lipide bezeichnet, Lipide mit n > 1 
35 werden polare Lipide genannt. In diesem Sinn konnen alle 
Amphiphile, wie z.B. Glyceride, Glycerophospholipide, 
Glycerophosphinolipide, Glycerophosphonolipide, 
Sulfolipide, Sphingolipide, Isoprenoidlipide, Steroide, 
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Sterlne oder Sterole xxnd kolilehydrathaltige Lipide 
allgemein als Lipide bezeichnet werden. 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindimg der 
5 Formel 2 : 

H H R3 O 

R-C-C-C-O-P-O-R4 - G* (2) 
10 H R2 H O- 

worin n vuid R4 die unter Formel 2 genannten Bedeutungen 
haben, aber R^, R2 nicht Wasserstoff, OH oder kurzket tiger 
Alkylrest sein kann iind R3 meist Wasserstoff oder OH ist. 
15 R4 ist aufierdem durch Tri -kurzket tiges-Alkylammonio, z.B. 
Trimethylammonio, oder Amino substituiertes kurzkettiges 
Alkyl, z.B, 2-Trimethylammonioethyl (Cholinyl) . 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gemafi der Formel 

2 0 2, worin n = eins, R^ \ind R^ Hydroxyacyl, R3 Wasserstoff und 

R4 2 -Trimethyl-ammonioethyl (das letztere entspricht der 
Phosphatidylcholinkopf gruppe) , 2 -Dime thy lammonioethyl , 
2-Methylcanmonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend 
Pho spha t i dy 1 e t hano 1 aminkop f gr upp e ) dar s t e 1 1 en . 

25 

Ein solches Lipid ist z.B. ein naturliches Phosphat- 
idylcholin - veraltet auch Lecithin genannt. Es kann z.B. 
gewonnen werden aus Ei (reich an Arachidonsaure) , Soja- 
bohne (reich an C-18 Ketten) , Kokosnufi (reich an gesat- 

3 0 tigten Ketten) , Oliven (reich an einfach ungesattigten 

Ketten) , Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an n-6 
Linoleinsaure) , Leinsamen (reich an n-3 Linolensaure) , aus 
Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 Ketten), 
Nachtkerze oder Primel (reich an n-3 Ketten) . Bevorzugte 
3 5 natiirliche Phosphatidylethanolamine (veraltet auch 

Kephaline genannt) stammen haufig aus Ei oder Sojabohnen. 
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. ^ «1« Lipid synthetische Phosphatidylcholine 
^.Serd . sxnd ^^^^ J^^^ ^-Tri^ethyla^^noniu^ethyl) , 
(R, in d r Formel 2 entsprxc 2-Amino- 
synthetische Phosphatidylethanola^xne R. gl ^^^^ 

.hyl) , synthetische P--h-^-7 ^J^ . 
S Ode. i.re Este. ^^^J^^^^^^^^ V^'t.etische P.osphat- 

...,1, wie --;^^J^7^.^tIe^X>^ Oder synthetische 

Pho.phatidyl(poly>al>co^ole -^/^^-J^X^.^.Ll) 

..B. DilauroyX- Di-yristoyl- . Dipal».toyl- . 
1 Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Bilinoyl-, 
„ietearoyl-, -""^^J puinolin<,yl. DilinlnoLnoyl- 
Dilinolenyl- / Dilinoxoy ^ ^ . _ -ethanolamin, 

o.er p.ara=.inoyXp.csph.tiaylchol.n , 

Oleoyl, z.B.l-Paimxtoy ^ b R = Hydroscy- 

A .^ihvdroxy Oder Hexadecy Ihydroxy , z.B. xn 
r/et" o- Oi.exaae=y.p.osp.a.iay.=.ox.n a« 

Trimethylammonioethyl) , oder Rx exn Acy 
PlaB»log» '^ Y;:^*^^^^^ Hydroxy sein, 

" ;aX rren cde«ynU.e.iac.e. .ysopHoapHa- 

::d;i:.ounen ------;tru"vrod« 

Lvsophosphatidylethanolaminen, z.B. 1 Myrxs y 

r.:L.Uaop.o.P>».x^---- ;:rr« aa. 

30 idylethanolamin sexn; R3 stellt na 

... .aa..e.e3 ..pid ..nne -"^^ rxX^yX. 

rest, R2 exnen Acyx , . ^aa-ratellen. Ein 
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Ein g eignetes Lipid ist aufierdem ein Lysophosphat- 
idylcholin-Ana-log, z .B. l-Lauroyl-l, 3-propandiol-3 - 
phosphorylcholin, ein Monoglycerid, z.B. Monoolein oder 
Monomyristin, ein Cerebrosid, Ceramidpolyhexosid, 
5 Sulfatid, Sphingoplasmalogen, ein Gangliosid oder ein 

Glycerid, welches keine freie oder veresterte Phosphoryl- 
oder Phosphonogruppe oder Phosphinogruppe in 3-Stellung 
enthalt. Ein solches Glycerid ist beispielsweise ein 
Diacylglycerid oder 1 -Al-kenyl-1 -hydroxy- 2 -acylglycerid 
10 mit beliebigen Acyl- bzw. Alkenylgruppen, worin die 

3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydrat- 
reste, z.B. einen Galactosylrest, verethert ist, wie z.B. 
in einem Monogalactosylglycerin. 

15 Lipide mit erwiinschten Kopf- oder Kettengruppen-Eigen- 

schaften konnen auch auf biochemischem Wege, z.B. mittels 
Phospholipasen (wie Phospholipase Al, A2, B, C und beson- 
ders D) , Desaturasen, Elongasen, Acyl - Trans f eras en usw. 
aus natiirlichen oder synthetischen Prekursoren gebildet 

20 we r den. 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ein jedes Lipid, welches 
in biologischen Membranen enthalten und mit Hilfe von 
apolaren organischen Ldsungsmitteln, z.B. Chloroform, 

25 extrahierbar ist. Zu solchen Lipiden gehoren aufier den 
bereits erwahnten Lipide beispielsweise auch Steroide, 
z.B. Oestradiol, oder Sterine, z.B. Cholesterin, 
beta-Sitosterin, Desmosterin, 7-Keto-Cholesterin oder 
beta-Cholestanol, fettlosliche Vitamine, z.B. Retinoide, 

30 Vitamine, z.B. Vitamin Al oder A2, Vitamin E, Vitamin K, 
z.B. Viteunin Kl oder K2 oder Vitamin Dl oder D3 usw. 

Die weniger losliche (n) amphiphile (n) Komponente (n) umfafit 
bzw. ximfassen vorzugsweise ein synthetisches Lipid wie 
35 Myristoleoyl- , Palmitoleoyl- , Petroselinyl- , 

Petroselaidyl- , Oleoyl-, Elaidyl-, cis- bzw. trans- 
Vaccenoyl - , Linolyl - , Linolenyl - , Linolaidyl - , 
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Octadecatetraenoyl-, Gondoyl-, Eicosa noyl-, 
Eicosadienoyl-, Eicosatrienoyl- , Arachidoyl - , cis- bzw. 
trans-Docosaenoyl-, Doco-sadienoyl- , Docosatrienoyl- , 
Docosatetraenoyl-, Lauroyl-, Tri-decanoyl- , Myristoyl-, 
Pentadecanoyl-, Palmitoyl-, Heptadecanoyl- , Stearoyl- bzw. 
Nonadecanoyl-, Glycerophospholipid bzw. entsprechend 
kettenverzweigte Derivate oder ein entsprechendes Dialkyl- 
bzw. Sphingosinderivat, Glykolipid oder anderes Diacyl- 
bzw. Dialkyl -Lipid. 



10 



Die besser 16sliche{n) amphiphile (n) Komponente (n) ist 
haufig von den oben aufgefuhrten weniger loslichen Kom- 
ponenten abgeleitet Tind zur Erhohung der Loslichkeit mit 
einem Butanoyl-, Pentanoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl-, 
15 Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl- oder Undecanoyl-, 

Substituenten oder mehreren, voneinander unabhangig 
ausgewahlten Substituenten oder mit einem anderen zur 
Verbesserung der Loslichkeit geeigneten Stoff substituiert 
und/oder komplexiert, und/oder assoziiert. 

Ein geeignetes Lipid ist femer ein Diacyl- oder Dialkyl- 
glycerophosphoethanolaminazopolye thoxylen-Der ivat , ein 

Didecanoylphosphatidylcholin oder ein 
Diacylphosphooligomal tobionamid . 



20 



25 



Als Lipid im Sinne dieser Erfindung gilt auch eine jede 
andere Substanz {z.B. eine Poly- oder oligoaminosaure) , 
die eine geringe oder mindestens bereichsweise eine ge- 
ringe Loslichkeit in polaren Mitteln aufweist. 



30 



Alle Tenside ebenso sowie asymmetrische, und daher 
amphiphile, Molekule oder Polymere, wie z.B. manche Oligo- 
und Poly-Kohlenhydrate, Oligo- und Polypeptide, Oligo- und 
Polynukleotide, viele Alkohole oder Derivate solcher 
35 Mol kule gehoren in diese Kategorie. 
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Die Polaritat der verwendeten ' Losungsmittel' , Tenside, 
Ijipide Oder Wirkstoffe hangt von der eff ktiven, relativen 
Hydrophilie/Hydrophobie des j weiligen Mol kills ab, ist 
aber auch von der Wahl der sonstigen Systemkomponenten iind 
5 Randbedingungen im System (Temperatur, Salzgehalt, pH-Wert 
usw.) abhangig* Funktionelle Gruppen, z.B. Doppelbindiingen 
im hydrophoben Rest, welche den hydrophoben Charakter die- 
ses Restes abschwachen, erhohen die Polaritat; Verlange- 
rung oder raumbeanspruchende Substituenten im hydrophoben 

10 Rest, z.B. im aromatischen Rest, erniedrigen die Polaritat 
einer Substanz. Geladene oder stark polare Gruppen in der 
Kopfgruppe, bei gleichbleibender hydrophoben Kette, tragen 
normalerweise zu einer hoheren Polaritat und Loslichkeit 
der Molekiile bei. Direkte Bindungen zwischen den 

15 lipophilen und/oder sunphiphilen Systemkomponenten haben 
eine entgegengesetzte Wirkung* 

Als hochpolare Substanzen sind insbesondere alle in der 
EP-Patentanmeldung 475 160 als randaktiv genannten Verbin- 
20 dvmgen geeignet. Auf die Offenbarung dieser Patentanmel- 
dimg wird hiermit ausdriicklich Bezug genommen* 

WIRKSTOFFE ; 

25 Die erf indxingsgemaSen Trans fersomen eignen sich zur 

Applikation unterschiedlichster Wirkstoffe, insbesondere 
z» B. zu therapeutischen Zwecken. So konnen erfindungs- 
gemafie Praparate insbesondere alle in der EP-Patentanmel- 
dung 475 160 genannten Wirkstoffe enthalten. 

30 

Ferner konnen erf indungsgemaSe Praparate als Wirkstof f ein 
Adrenocortostaticum, S-Adrenolyticum, Androgen oder Anti- 
androgen, Antiparasiticum, Anabolicum, Anastheticum oder 
Analgesicum, Analepticum, Antiallergicum, 
3 5 Antiarrhythmicum, Antiarteroscleroticum, Antiasthmaticum 
und/oder Bronchospasmolyticum, Antibioticum, Anti- 
depressiwim und/oder Antipsychotictam, Antidiabeticum, 
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Antidotiam, Antiemeticiam, Antiepil pticum, 

Antif ibrinolyticum, Anticonvulsivxun, Anticholinergicxiin, 
Enzym, Koenzym oder ein entsprechender Inhibitor, ein 
Antihistaminicxun, Antihypertonicvim, einen biologischen 
5 Aktivitatsinbibitor, ein Antihypotonicxm, Antikoagulans, 
Antimycoticum, Antiinyasthenicijm, einen Wirkstoff gegen 
morbus Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, 
Antipyreticiam, Antirheiimaticum, Antisepticiim, Atem- 
analepticiun oder Atemstimulanz, Broncholyticxim, 

10 Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardilatator , 
ein Cytostaticiim, Diureticiam, einen Ganglienblocker , ein 
Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, 
Hypnoticum, Immunglobulin bzw. -fragment oder eine andere 
immxinologische bzw. Rezeptor-Sxibstanz , ein bioaktives 

15 Kohlehydrat (derivat) , ein Kontrazeptivum, ein Migrane- 

mittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Antagonisten, 
ein Muskelrelaxans, Narcoticum, Neural- oder CNS-Thera- 
peuticum, ein Nukleotid, oder Polynukleotid, ein Neuro- 
lepticxim, einen Neurotransmitter oder entsprechenden 

2 0 Antagonisten, ein Peptid (derivat) , ein Opthalmicum, 

(Para) -Sympaticomimeticum oder (Para) -Sympathicolyticum, 
ein Protein (derivat) , ein Psoriasis/Neurodermitismittel, 
Mydriaticum, Psychostimulanz , Rhinologicum, Schlaf mi ttel 
Oder dessen Antagonisten, ein Sedativum, Spasmolyticiom, 
25 Tuberlostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor oder 

-dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel oder 
mehrere solcher Agentien enthalten. 

Vorzugsweise ist der Wirkstoff ein nicht-steroidales Anti- 

3 0 inf leuranatoricum, beispielsweise Diclofenac, Ibuprofen oder 

ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium- , Rubidixam-, 
Ammonium- , Monomethyl - , Dimethyl - , Trimethyl - Ammonium- 
oder Ethylammonium-Salz davon* 

35 Aufierd m konnen erf indungsgemafie Praparate als Wirkstoff 
eine wachstumsbeeinf lussende Sxibstanz fiir Lebewesen, ein 
Biozid, beispielsweise ein Insektizid, Pestizid, Herbizid, 
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Fungizid, oder einen Lockstoff, insbesondere ein Pheromon 
aufweisen. 

Erf indungsgemafie Praparate konnen als weniger polare Kom- 
5 ponente ein physlologisch vertragliches Lipid, bevorzugt 
aus der Klasse der Phospholipide, besonders bevorzugt aus 
der Klasse der Phosphatidylcholine, aufweisen, wobei der 
Wirkstoff beispielsweise Ibuprophen, Diclofenac oder ein 
Salz davon, die loslichere Komponente ist, gegebenenf alls 

10 mit einem Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen auf 
die Gesamtzusaxnmensetzung des Praparates einer weiteren 
loslichen Komponente und wobei die Konzentration der 16s- 
licheren Komponente (n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% 
und 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 Gew.-% und 10 Gew.-% 

15 und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew. -% , 
und die Gesamtlipidkonzentration zwischen 0,005 Gew. -% und 
40 Gew,-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 15 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 1 Gew. -% und 10 Gew.-% be- 
tragt. 

20 

Erf indungsgema&e Praparate konnen zusatzlich Konsistenz- 
bildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Probucol, 
Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desf erroxamin und/oder 
Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalkohol und 
25 dergleichen umfassen. 

Falls nicht anders spezif iziert , konnen alle angegebenen 
Substanzen, Tenside, Lipide, Wirkstoff e oder Zusatzstoffe 
mit einem oder mehreren chiralen Kohlenstof f atomen ent- 
3 0 weder als racemische Mischungen oder als optisch reine 
Enantiomere verwendet werden. 

WIRKPRINZIP; 

35 Im Falle von P rmeations-Barrieren kann der Wirkstoff- 

transport durch solche Transf ersomen bewaltigt w rden, die 
di folgend n Grundkriterien erfiillen: 
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Die Trans fersomen sollen einen Gradienten spiiren oder 
aufbauen, der sie in oder iib r die Barriers treibt, 
z.B. von der Korperoberf lache in vmd xinter die Haut, 
von der Blattoberf lache in das Blattinnere, von einer 
5 Seite der Barriere zur anderen; 

Der Permeationswiderstand, den die Trans fersomen in 
der Barriere spuren, soil moglichst klein sein im 
Vergleich zu der treibenden Kraft; 

10 

Die Trans fersomen sollen fahig sein, in \ind/oder 
durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die 
eingeschlossenen Wirkstoffe vmkontrolliert zu ver- 
lieren. 

15 

Ferner sollen die Transf ersomen vorzugweise eine Kontrolle 
liber die Wirkstof f vert ei lung, die Wirkstof f ef f ekte sowie 
den zeitlichen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig 
sein, im Bedarfsfall das Material auch in die Tiefe der 

2 0 Barriere und liber diese hinweg zu bringen und/oder einen 

solchen Transport zu katalysieren. Und nicht zuletzt 
sollen die Transf ersomen den Wirkungsbereich und die 
Wirkungstief e sowie - in giinstigen Fallen - die Art der 
Zellen, Gewebsteile, Organe, oder Systemabschnitte, die 
25 erreicht oder behandelt werden, beeinf lussen. 

In erster Hinsicht koimnen fiir die biologischen Anwendxingen 
die chemischen Gradienten in Frage. Besonders geeignet 
sind die physiko- chemischen Gradienten, wie z.B. der 
30 (De) Hydra tat ionsdruck (Feuchtigkeitsgradient) oder ein 

Konzentrationsunterschied zwischen dem Applikations- und 
Wirkiingsort ; aber auch elektrische oder inagnetische Felder 
sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht 
interessant. Fiir technologische Anwendiangen sind ferner 

3 5 d r appliziert hydrostatische Druck oder ein bestehender 

Druckunterschi d wichtig. 



wo 98/17255 



PCT/EP96/04526 



21 

Um die zweite Bedinguzig zu erfullen, miissen die Trans - 
fersomen au£ der mikroskopischen Skala ausreichend 
' dunnflussig' sein, d.h. eine hohe znechanische Elastizitat: 
\ind Verf ormbarkeit und eine ausreichend niedrige Vis- 
5 kositat; nur dann konnen sie durch die Konstriktionen 
innerhalb der Permeabilitatsbarriere gelingen. 

Der Permeationswider stand nimmt verstandlicherweise mit 
der TragergroSe ab. Aber auch die treibende Kraft ist 
10 haufig von der TragergroSe abhangig; bei groSenunabhan- 

gigem Druck nimmt diese Kraft mit der Grofie typischerweise 
ab. Dariun ist die Ubertragungef f izienz keine einfache 
Funktion der Grofie, sondern weist haufig ein von der Wahl 
der Trager- und Wirkstoffe £Q>hangiges Maximiam auf • 

15 

Ferner spielt die Wahl der Tragersubstanzen, Wirkstoffe 
und Zusatzstof f e, sowie die applizierte Tragermenge oder 
Konzentration eine Rolle. Niedrige Dosierung fiihrt mei- 
stens zu einer oberf lachlichen Behandlung: Stoffe, die 

20 schlecht wasserloslich sind, bleiben dabei zximeist in der 
apolaren Region der Permeabilitatsbarriere (z.B. in den 
Membranen der Epidermis) hangen; gut losliche Wirkstoffe, 
die leicht aus den Tragern dif f undieren, konnen eine 
andere Verteilung haben als die Trager; fiir solche Stoffe 

25 ist also auch die Durchlassigkeit der Transf er somen - 
Membran wichtig. Stibstanzen, die dazu neigen, aus den 
Tragern in die Barriere uberzutreten, fiihren zu einer 
ortlich variablen Tragerzusammensetzung, usw. Diese 
Zusammenhange sollen vor jeder Applikation liberdacht \ind 

30 berucksichtigt werden. Bei der Suche nach Bedingungen, 

^lnter denen die einfachen Tragervesikel zu Transf ersomen 
werden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 

Als erstes werden zwei oder mehrere cunphiphile Kom- 
35 ponenten kombiniert, die sich in ihrer Loslichkeit im 

vorgesehenen Suspensionsmedium der Transfersom n, 
iiblicherweise Wasser oder ein ander s polares, meist 



wo 98/17255 PCT/EP96/04526 

22 

wassrig s Medium, um einen Faktor 10 bis 10\ vorzugs- 
weise 10^ und 10* und besonders bevorzugt zwischen 10^ 
und 10^ unterscheiden, wobei die w niger losliche 
Komponente eine Loslichkeit von 10'" bis 10"* und die 
5 besser losliche Komponente eine Loslichkeit im Be- 

reich von lO"* bis lO ^* M aufweist. Die Loslichkeit der 
entspechenden Komponenten, wenn nicht aus allgemein 
viblichen Nachschlagewerken bekannt, laiSt sich bei- 
spielsweise durch herkonmliche Methoden zur Bestim- 
10 mung der Sattigiingsgrenze bestinanen. 

Als nachstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Kon- 
zentration der Komponenten im System so angepafit, dafi 
die Vesikel sowohl eine ausreichende Stabilitat als 

15 auch eine ausreichende Def ormierbarkeit , und daher 

zweckmafiige Permeations fahigkeit, aufweisen. Dnter 
Stabilitat wird in dieser Anmeldung neben dem mecha- 
nischem ■•Zusammenhalt" auch verstanden, daS sich die 
Substanz-, insbesondere der Wirkstof f gehalt der Tra- 

20 gerzusammensetzung beim Transport, insbesondere beim 

Permeationsvorgang, nicht oder nicht wesentlich 
andert. Die Position des gesuchten Optimums ist dabei 
von der Wahl der Komponenten abhangig. 

25 - Abschliefiend werden die Systemparameter unter Beriick- 
sichtigung der angestrebten Applikationsmodi und 
Ziele nachoptimiert. Fiir eine rasche Wirkung ist hohe 
Permeationsfahigkeit erf orderlich; fur langsame Wirk- 
stof freisetzung eine allmahliche Barrieren-Penetra- 

30 tion und entsprechend eingestellte Membranpermeabili- 

tat vorteilhaft; fur die Tief enwirkung ist eine hohe 
Dosis, fiir moglichst breite Verteilung eine nicht zu 
hohe Tragerkonzentration angeraten. 



35 



Der Gehalt an amphiphilen Komponenten wxrd 
insbesond re so eing stellt, dafi die Fahigkeit 
des Transfersom n-Praparates, durch Konstrik- 
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tlonen zu permeleren mindestens 0,01 Tausendstel 
der Permeabilitat von kleinen Molekulen (bei- 
spielsweise Wasser) betragt. Die Penetrations- 
fabigkeit der er£indungsgema&en Transfer somen 
5 kann anhand von Vergleicbsmessxingen gegenuber 

Referenzteilcben oder Molekiilen bestimznt werden. 
Die verwendeten Referenzteilcben sind deutlicb 
kleiner als die Konstriktionen in der Barriere 
iind somit maximal permeationsfabig. Vorzugs- 
10 weise soil die Transf ersomenpermeationsrate 

durcb eine Testbarriere (^rpj-^j^gf ) 

Permeationsrate der Vergleicbsstof f e ^^j^^f^j^) (z.B. 
15 Wasser) , wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort 

ist, sicb um nicbt mebr als um einen Faktor zwiscben 
10"^ und 10"^ iinterscbeiden. 

In dieser Anmeldung werden relevante Eigenschaften von 
20 Transf ersomen als Trager fur die Lipidvesikel besprocben. 
Die meisten Beispiele bezieben sicb beispielbaft auf die 
Trager aus Pbospbolipiden, wobei jedocb die allgemeine 
Giiltigkeit der Scblul^f olgerungen nicbt auf diese Trager - 
klasse oder Molekiile bescbrankt ist. Die Lipidvesikel- 
25 Beispiele illustrieren lediglicb die Eigenscbaf ten, die 
zur Penetration durcb die Permeabilitatsbarrieren, wie 
z.B. Haut, benotigt werden. Dieselben Eigenscbaf ten er- 
moglicben einen Tragertransport aucb durcb die tieriscbe 
oder menscblicbe Epidermis, Scbleimbaute, pflanzlicbe 
3 0 Kuticula, anorganiscbe Membranen, usw. 

Der wabrscbeinlicbe Grund fur die spontane Permeation von 
Transf ersomen durcb die 'Poren' in der Hornbautzellen- 
scbicbt ist, da& diese auf einer Seite in einem wassrigen 
3 5 Kompartment, der Subcutis, miinden; die Transf ersomen wer- 
den dabei durcb den osmotiscben Druck getrieben. Alterna- 
tiv kann aber zusatzlicb ein externer, z.B. bydrostati- 
sober oder elektro-osmotiscber Druck appliziert werden. 
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Je nach Vesik Imenge konn n nach einer perkutan n Appli- 
kation die Lipidvesikel bis in die Subkutis gelangen. Die 
Wirkstoffe werden dab i, je nach der Grofie, Zusammensetung 
und Formulierung der Trager oder Agenzien, entweder lokal 
5 freigesetzt, proximal angereichert, oder aber uber die 
Lymphgefafie bzw. BlutgefaSe weitergeleitet und uber den 
Korper verteilt. 

Manchmal ist es angebracht, den pH-Wert der Formulierung 
10 gleich nach der Herstellung oder unmittelbar vor der An- 
wendung anzupassen. Eine solche Anpassung soil die Zer- 
storung der System-komponenten und/oder der Wirkstoff- 
trager unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhindern 
und die physiologische Vertraglichkeit der Formulierung 
15 gewahrleisten. Zur Neutralisierung werden zumeist physio- 
logisch vertragliche Sauren oder Basen bzw. Puffer losungen 
mit einem pH-Wert von 3-12, vorzugsweise 5 bis 9, beson- 
ders haufig 6-8, je nach dem Zweck und Ort der Applika- 
tion, verwendet. Physiologisch vertragliche Sauren sind 
20 beispielsweise verdunnte wassrige Mineralsauren, wie z.B. 
verdiinnte Salzsaure, Schwef elsaure oder Phosphor saure, 
Oder organische Sauren, z.B. Alkancarbonsauren, wie Essig- 
saure. Physiologisch vertragliche Laugen sind z.B. ver- 
diinnte Natronlauge, entsprechend ionisierte Phosphor saure, 
25 usw. 



30 



Die Hers tellungs tempera tur wird normalerweise den einge- 
setzten Substanzen angepafit und liegt fiir die wassrige 
Praparationen tiblicherweise zwischen 0 und 95 »C. Vorzugs- 
weise arbeitet man in einem Tempera turbereich von 18-70 
oc, besonders bevorzugt fur die Lipide mit fluiden Ketten 
ist der Temperaturbereich zwischen 15 und 55 °C, fur die 
Lipide mit geordneten Ketten zwischen 45 und 60 »C. Andere 
35 Temperaturbereiche sind fur die nichtwassrigen Systeme 

Oder fixr Praparationen, die Kryo- oder Hitzekonservantien 
enthalten, bzw. die in situ hergestellt werd n, moglich. 



wo 98/17255 



PCmP96/04526 



25 

Falls die Empf indlichkeit der Systexnkomponenten das ver- 
langt, konnen die Formulieningen kiihl (z.B. bei 4*^0) 
gelagert warden • Sie konnen auch \mter Inertgas-, z.B. 
Stickstof fatmosphare, hergestellt iind aufbewahrt werden. 
5 Die Lagerxingsdauer kann durch die Verwendung von Substsai- 
zen ohne Mehrf achbindiingen sowie durch das Eintrocknen xmd 
Verwendung von Trockensubstanz, die erst an Ort und S telle 
aufgelost und auf gearbeitet wird, waiter erhoht werden, 
insbesondere konnen die trans fersomenartigen Tropfchan 
10 kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder Lyophi- 
lisat zubereitet werdan. 

In den meisten Fallen findet die Applikation der Trager 
bei Raumtemperatur statt. Einsatze bei tieferen Tempera- 
15 turen oder bei hoheren Temperaturen mit synthetischen 

Substanzen noch hohere Temperaturen sind indes durchaus 
moglich.. 

Die Herstellimg einar Transf ersomensuspension kann mittels 
20 mechanischer, thermischer, chemischer oder elektrischer 
Energiazufuhr erfolgen. So kann eine Transf ersomenher- 
stellung auf Homogenisierung oder Riihren basieren. 

25 Eine Bildung von transf ersomenartigen Tropfchen kann durch 
Filtration bewirkt werden. Das dafiir verwendbare Filter- 
material sollte eine Porengrofie von 0,01 bis 0,8 /im, ins- 
besondere 0,05 bis 0,3 fim und besonders bevorzugt 0,08 bis 
0,15 fun aufweisen, wobei gegebenanf alls mehrere Filter 

30 hintereinandergeschaltet verwendet werden. 

Die Praparate konnen im voraus oder an Ort und Stella der 
Anwendung vorbereitet werden, wie das z.B. in P 40 26 
833.0-43 Oder anhand mehrerer Beispiele im Handbuch 
3 5 'Liposomes' (Gregoriadis, G., Hrsg., CRC Press, Boca 

Raton, Fl., Vols 1-3, 1987) im Buch 'Liposomes as drug 
carriers' (Gregoriadis, G. , Hrsg., John Wiley & Sons, New 
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York, 1988), od r im Labor -atori\Htishanduch 'Liposom s. A 
Practical Approach' (N w, R., Oxford-Press, 1989) b - 
schrieben ist. Falls erf orderlich, kann eine Wirkstoff- 
susp nsion uninittelbar vor dem G brauch verdiinnt oder 
aufkonzentriert (z.B. per Ultrazentrifugation oder Ultra- 
filtration) bzw. mit weiteren Zusatzstof f en vermengt 
werden. Dabei mxiS jedoch die Moglichkeit einer Verschie- 
bung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen 
Oder einkalkuliert werden. 



10 



Die Transfersomen gemaS dieser Anmeldung sind als Trager 
von lipophilen Stoffen, z.B. f ettloslichen biologischen 
Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw. geeignet; von 
einem grofien praktischen Wert ist auch ihre Anwendung im 
15 zusammenhang mit amphiphilen wasserloslichen Substanzen, 
besonders wenn deren Mol -Masse grofier als 1000 ist. 

Die Transfersomen konnen ferner zur Stabilisierung von 
hydrolyseempfindlichen Stoffen beitragen und eine ver- 

20 besserte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort 

der Applikation ermoglichen, sowie einen guns t igeren z eit - 
lichen Verlauf der Wirkstof fwirkung gewahrleisten. Die 
Grundsubstanz, aus der die Transfersomen bestehen, kann 
selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste 

25 Tragereigenschaft ist jedoch, den Materialtransport in und 
durch die Permeabilitatsbarriere zu ermoglichen. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erf indungsgemafi 
optimiert fvir die topische Applikation an - oder in der 

30 Nahe von - Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant 
durfte das Auftragen auf die Haut oder auf die pflanzliche 
Kuticula sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (p.o.) 
Oder parenterals (i.v. i.m. oder i.p.) Applikation gut 
geeignet, besonders wenn die Transf ersomenzusammenset- 

35 zungen so gewahlt sind, daS die Verluste am Applika- 

tionsort klein sind.). Substanz n bzw. Komponenten, die am 
Applikationsort bevorzugt abgebaut, besonders stark auf- 
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genommen oder verdunnt werden, sind in letzter Hinsicht in 
Abhangigkeit vom Einsatzzweck besonders wertvoll. 

Im medizinischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, 
5 haufig bis zu 10, besonders haufig weniger als 2.5 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersiibstanz pro cm^ Hautflache 
aufgetragen; die optimale Menge hangt ab von der Trager- 
zusammensetzung, angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, 
sowie von dem Applikationsort . Im agrotechnischen Bereich 
10 liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger, haufig 
unter 0.1 g pro • 

Insbesondere betragt der Gesamtgehalt an amphiphiler Sub- 
stanz zur Applikation auf menschlicher und tierischer Haut 
15 zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des Trans fersoms, vorzugsweise 
zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und besonders bevorzugt zwi- 
schen 1 und 10 Gew.-%. 

Zur Applikation bei Pflanzen betragt der Gesamtgehalt an 
20 cimphiphi-ler Substanz 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 
zwischen 0,001 und 1 Gew*-% und besonders bevorzugt zwi- 
schen 0,01 vmd 0,1 Gew.-%. 

Je nach der angestrebten Anwendung konnen die Formulie- 
25 rungen erf indungsgemaS auch geeignete Losungsmittel bis zu 
einer Konzentration, die durch die jeweilige physikalische 
(keine Soliibilisierung oder nennenswerte Optimumverschie- 
bung) , chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat) , 
Oder biologische bzw. physiologische (wenig unerwiinschte 
30 Nebenef f ekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substltu- 
ierte, z.B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphatische, 
aromatische oder aroma tisch-aliphatische Kohlenwasser- 
35 stoffe, z.B. Benzol, Toluol, Methylenchlorid od r Chloro- 
form, Alkohole, z.B. Methanol oder Ethsuiol, Butanol, 
Propanol, Pentanol, Hexanol oder Heptanol, Propandiol, 
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Erithritol, Niederalkancarbonsaureester , z .B. Essig- 
saurealkylester. Ether wie z.B. Di thyleth r, Dioxan oder 
Tetra-hydrofuran, oder Mischung n dieser Losungsmittel, in 
Frage • 

5 

Ubersichten der Liplde und Phospholipide, die zusatzlich 
zu den vorstehend genanntnen fiir eine Vearwendung im Sinne 
dieser Anineldung geeignet sind, sind in 'Form and Fiinction 
of Phospholipids' (Ansell & Hawthorne & Dawson, 

10 Verfasser) , 'An Introduction to the Chemistry and Bio- 
chemistry of Fatty acids and Their Glycerides' von 
Gxinstone und in anderen Ubersichtswerken en thai ten. Die 
erwahnten Lipide und Tenside sowie andere, in Frage 
kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind 

15 bekannt. Ein Uberblick der kauflich erhaltlichen polaren 
Lipide, sowie die Warenzeichen, unter denen diese von den 
Herstellerf irmen vertrieben werden, ist im Jahrbuch 
'Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents', Manufacturing 
Confectioner Pxiblishing Co, angegeben. Ein aktuelles 

20 Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptablen Wirkstoffe ist 
z. B. dem 'Deutschen Arzneibuch' (und der jeweiligen Jah- 
resausgabe der 'Rote Liste'), ferner aus British Pharma- 
ceutical Codex, European Pharmacopoeia, Farmacopoeia 
Ufficiale della Republica Italiana, Japanese Pharmaco- 

25 poeia, Nederlandse Pharmacopoeia, Pharmacopoeia Helvetica, 
Pharmacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, 
The United States NF, usw. , entnehmbar. Ein ausfiihrliches 
Verzeichnis der erf indungsgemafi geeigneten Enzyme ist in 
dem Band 'Enzymes', 3rd Edition (M. Dixon un E.C. Webb, 

30 Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuent- 
wicklungen sind der Reihe 'Methods in Enzymology' zu 
entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang 
mit dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch 
^The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 

35 Biology and Medicine' (I.E. Liener, N. Sharon, I.T. Gold- 
stein, Eds. Academic, Orlando, 1986) sowie in aktuellen 
Fachpublikation n beschrieben; Agrotechnisch interessante 
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Substanzen slnd in 'The Pesticide Manual' (C.R. Worthing, 
S.B. Walker, Eds. British Crop Prot ction Coiincil, 
Worcestershier, England, 1986, z.B. 8th edition) und in 
'Wirkstoffe in Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfung' , 
5 herausgegeben durch den Indus trie -Verband Agrar (Frank- 
furt) ange£uhrt; kauflich erhaltliche Antikorper sind in 
dem Katalog ^Linscott's Directory', die wichtigsten Neuro- 
peptide in * Brain Peptides' (D.T. Krieger, M.J, Brown- 
stein, J.B. Martin, Eds. John Wiley, New York, 1983), 
10 entsprechenden Erganzungsbanden (z.B. 1987) und anderen 
Fachpublikationen aufgelistet « 

Herstellxingstechniken fiir Liposome, die sich iiberwiegend 
auch fur die Herstellung von Tranf ersomen eignen, sind in 

15 'Liposome Technology' (Gregoriadis, Ed., CRC Press) oder 
in alteren Nachschlagewerken, z.B. in 'Liposomes in 
Immunobiology' (Tom & Six, Eds., Elsevier), in 'Liposomes 
in Biological Systems' (Gregoriadis & Allison, Eds., 
Willey) , in 'Targeting of Drugs' (Gregoriadis & Senior & 

20 Trouet, Plenum), usw., sowie in der einschlagigen Patent- 
literatur beschrieben. 

Die Stabilitat und Permeationaf ahigkeit von Trctnsf ersomen 
kann mittels Filtration, ggf . unter Druck, durch ein fein- 

2 5 poriges Filter oder durch anderweitige kontrollierte me- 

chanische Aufwirbelxing, Scherung oder Zerkleinerung be- 
st immt we r den. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindiing, 

3 0 ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind in Grad 

Celsius, Tragergrofien in Nanometer, Drucke in Pascal und 
sonstige Grofien in ublichen SI Einheiten angegeben. 

Verhaltnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht 
35 anders angegeb n. Me&temperatur ist ca. 21^C, wenn nicht 
anders angegeben* 
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BexBpiele 1-4 



ZusammenfaBsung ; 



5 



0 



- 500 mg 



Phosphatidylcholin aus Soja- 
Bohnen CMC « 10"'' M (ca. 



98% PC = SPC) 



0 



- 500 mg 



D i s t e a r oy 1 g ly c e r opho spho e t ha 
nolcunin- - triazopolyethoxylen 



10 



(5000) 

Puffer, pH 7,3 



CMC = 10 



-5 



M 



4.5 0 ml 



15 Heratellianq; 

£s warden Gemische von SPC (angenommene Molmasse: 800 Da) 
mit zunehmenden Mengen 0, 30 und 40 Mol-% DSPE-PEG (an- 
genommene Molmasse: 5800 Da) und reine DSPE-PEG Llposomen 

20 ohne einen Gehalt an SPC hergestellt. Anschliefiend werden 
die jeweiligen erhaltenen Gemische in einer Chloroform- 
Methanol -Losung gelost. Danach wird die Lipid-Losung in 
ein Rundkolbengef afi xibertragen. Nach Entfernen des L6- 
sungsmittels im Rotationsverdampf er bleibt ein diinner 

25 Lipidfilm an der Kolbenwand zuriick. Dieser Film wird im 

Vakuum (unter 10 Pa) weitergetrocknet , anschlie&end durch 
Pufferzugabe hydratisiert und durch mechanisches Riihren 
suspendiert. Es wird eine triibe Suspension erhalten, die 
in der Kegel sehr viskos ist. Die Grofie der Teilchen in 

30 der resultierenden Suspension wird mittels dynaunischer 
Lichtstreuung sowie mittels optischer Mikroskopie be- 
stimmt. Die beobachtete TeilchengroSe war in alien Fallen 
immer groSer als 0,5 /xm, Anhand der dynamischen Licht- 
streuung laSt sich daJier fiir die untersuchten Gemische 

35 eine Micellenbildung und folglich auch eine Solubili- 
sierung ausschlieS n* 
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Die Liposomen fiir die Vergl ichsversuche werden nach einem 
analogen V rfahren aus reiziem Phosphatidylcholin herge- 
stellt. 

5 Bestlmimmq der Traqer-Permeationaf ahiqlceit: ; 

Eine Tragersuspeiision wird iinter einem gegebenen au&eren 
Druck durch die Konstriktionen in einer kiinstlichen Per- 
meationsbarriere getrieben. Die Materialznenge, die pro 

10 Zeiteinheit durch die Verengxing kommt, wird volmnetrisch 
Oder gravimetrisch beBtimmt. Aus der Gesamtf lache (Au£- 
tragsflache des Materials), dem (Antriebs- ) Druck, der Zeit 
und der Penetratmenge wird die Perinea tionsfahigkeit (P) 
der Suspension im jeweiligen untersuchten System wie folgt 

15 berechnet: 

P = Penetratmenge 

Zeit X Flache x Antriebsdruck 

2 0 Die Messung wird unabhangig fiir mehrere Drucke wiederholt. 
Aus den Ergebnissen solcher Messungen wird die relative 
Abhangigkeit der Permeationsfahigkeit , was ein Mafi fur die 
Tragerdeformierbarkeit ist, in Abhangigkeit vom mecha- 
nischen StreS bzw. Druck berechnet* Der Wert fur eine 

2 5 reines SPC enthaltende hydratisierte l%ige Losung betragt 

bei einem Druck von 0,3 MPa ungefahr >0,01 /il/MPa s cm^ 
(siehe Figur 3) . 

Die Permeations fahigkeitsmessung fur solche Versuchsreihen 
30 erfolgt bei 62 ^C, damit sichergestellt ist, dafi beide 
Lipide als fluide Phase vorliegen* 

Die Ergebnisse einer solchen Mefireihe fur die Beispiele 
1-4 sind in der Tabelle 1 dargestellt* Tabelle 1 zeigt, 

3 5 da& die Permeationsfahigkeit mit steigendem Antriebsdruck 

stark, nicht linear ansteigt \ind bei hohen Tropfchenbe- 
lastungen (0,7 MPa) vm mehrere Grdfienordnxingen liber dem 
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Wert liegt, der sich bei einer niedrige-ren B lastung (0,3 
MPa) ergibt. Ein derartiger ausgepragt r nicht-lin arer 
Zusammenhang gilt jedoch ausschllefilich (im Sinne ein s 
Unterscheidtingskriterixims) fiir Trans f r somen und nicht fiir 
5 Liposomen. Aus der Figur 3 geht deutlich hervor, dafi der 
Wert der Permeationsf ahigkeit fiir die letztgenannten im 
Vergleich zu Transfersomen um mehrere Gro&enordnxingen 
kleiner, Dieser Unterschied der Permeationsf ahigkeit zwi- 
schen Transfersomen und Liposomen zeigt deutlich die ge- 
10 genuber Liposomen signifikant gesteigerte Penetrations - 
f ahigkeit . 



Tabelle 1 

15 

Proben- Druck 
Endgrofie 
beschrei- 
bung 



(MPa) (^il/MPa (nm) (nm) 

s cm^) 



Perme- Ausgangs- 

ations- grofie 
f ahigkeit 



25 SPC/DSPE 0,7 
- PEG 

70/30 0,6 
mol% 

10% Lipidlsg, 0,5 

3 0 rehydratisierte 0,4 

Probe 0 , 3 

SPC/DSPE 0,7 
-PEG 

35 60/40 mol% 0,6 

10% Lipidlsg. 0,5 

rehydratisierte 0 , 4 



21,3 225,7 92,6 

18,7 94,5 

10,9 96,1 

2,8 96,1 

0,007 100,5 

12,2 217,3 96,3 

13,2 100,7 

12,2 120 

3,39 99,1 
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Probe 



0,3 



0, 002 



wenig Filtrat 



Beispxele 5-6 



410,05 mg, 809,25 mg 
10 Bohnen 

289,95 mg, 190,75 mg 



15 



7 ml, 10 ml 



Hers tellimg ; 



Phosphatidylcholin aus Soja- 

(reiner als 95%) CMC « lO-"" M 
Dldeccmoylphosphatidylcholin 
CMC fi^ 10-^ 
Puffer, pH 7,3 



Der jeweilige Lipidgehalt wird so gewahlt, dafi in der end- 
giiltlgen Formulierxing beide Lipid- Komponenten in einem 

20 Molverhaltnis von 1/1 bzw. 3/1 vorliegen. Die entsprechen- 
den Substanzmengen Phos-phor lipid werden in einem 50 ml 
Rundkolben eingewogen und in jeweils 1 ml Chloro- 
f orm/Methanol 1:1 gelost. Nach Entfernen des Losungsmit- 
tels im Rotationsverdampf er wird, wie in den Beispielen 

25 1-4 zuvor beschrieben, eine Suspension aus dem Film erhal- 
ten, die Trager mit einem mittleren Radius von ungefahr 
450 nm aufweist. 



wogt--iTnmi iiig der Trager-Permeationsfabialceit 

30 

Die Bestimmiuig der Trager-Permeationsf ahigkeit wird nach 
dem in den Beispielen 1-4 beschriebenen Verfahren durch- 
gefuhrt. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Figur 4 
dargestellt. Sie zeigen, dafi ein Zusatz von Didecanoyl- 
3 5 phosphatidylcholin die Permeationsf ahigk it der Trager, in 
Abhangigkeit von der Konzentration, signifikant erhoht, 
insb sondere bei hohem Druck. Die aus SPC \ind Didecanoyl- 
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phosphatidylcholin in einem Molverhaltnis von 1/1 gebil- 
deten Trager (davon ausgenommen die Trager mit einem Mol- 
verhaltnis von 3/1) h2±>en eine signifikant hoh re Permea- 
tions fahigkeit als aus reinem SPC gebildete Liposomen. 

5 

Die Werte der Permeationsf ahigkeit fiir die gemessenen Tra- 
ger der Beispiele 5-6 sind in der Tabelle 2 zusammen- 
gef afit . 

10 Die reines Didecanoylphosphatidylcholin enthaltende 10%ige 
Suspension ist milchig triib. Diese Suspension enthalt 
Trager mit einem mittleren Durchmesser von 700 ± 150 nm 
und bildet einen Bodensatz aus. Dieses Verhalten zeigt 
deutlich, dafi das Lipid weder per se noch in Kombination 

15 mit SPC im relevanten Konzentrationsbereich solubilisier- 
bar ist. 

Tabelle 2 

20 Probenbeschreib\mg Porendurch- Druck (MPa) Permeations - 

messer (nm) fahigkeit 



25 



Probe: 3:1 



50 
100 



0,9 
0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 



0,00039 
0, 0083 
0,021 
0,04 
0,05 
0, 066 



30 Probe: 1 : 1 



35 



50 
100 



0,9 
0,5 

0,6 

0,7 

0,8 



0,16 

0,052 

0,021 

0,12 

0,17 

0,27 

0,22 

0,76 
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0,69 

0,9 0,66 
0,60 

5 Bexspiel 7 



345,6 mg Phosphatldylcholin aus Soja-Bohnen 

(reiner als 95%, PC) CMC = lO"'' M 
154,4 mg Distearoylphosphomaltobionamid CMC < 
10 10"^ M 

4,5 ml Puffer, pH 7,3 



Es wlrd gemaS dem fiir die Belspiele 5-6 besclirlebenen 
Verfahren eine Suspension aus SPC/DSPE-Maltobionsunid in 

15 einem Molverhaltnis 3:1 hergestellt. Die resultierenden 

Trager weisen eine auSergewdhnlich gute Permeations fahig- 
keit auf . Bei der Bestiznmimg der Permeations fahigkeit wird 
vor und nach jeder Messung die Grofie der Trager bestimmt. 
Die Messungen dienen dem Nachweis, dafi zu keinem Zeitpunkt 

20 eine Solubilisierung der Trager auftritt. 

Die Permeations fahigkeit der Trager wird bei einem Druck 
von 0,4 MPa und im Gegensatz zu den Beispielen 5 und 6 bei 
einer Tempe-ratur von 52**C ermittelt. Bei diesem Druck ist 

25 die durch die kiinstliche Permeationsbarriere beobachtete 
Tragerpermeation ausreichend gut. Das zugesetzte Lipid 
(Glyko-Lipid) ist zur Solubilisierung des Phospholipids 
nicht fahig. Eine Untersuchung der Suspension mittels 
dynamischer Lichtstreuung sowie mittels optischer Mikros- 

30 kopie gibt keinen Hinweis auf die Existenz einer solubi- 
lisierten (mizellaren) Phase* Die EndgroiSe der Teilchen 
betragt nach der Permeation durch die kiinstliche Permeabi- 
litatsbarriere in Abhangigkeit vom Antriebsdruck (0,3 - 
0,9 MPa; mit steigendem Druck, Tendenz fallend) zwischen 

35 98 iind 81 nm. 
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Reines Glykolipid geht weder in Losxing noch entsteht eine 
Mizellensuspension, sondern es bildet sich eine Vesikel- 
suspension aus. Urn das zu bel gen, wurd ein Versuch xin- 
ternommen, womit die osxnotische Aktivitat von DSPE im 
5 wassrigen Medium nachgewiesen werden kann. Hierfur wurde 
die Lipidsuspension mit Wasser verdunnt. Aufgrund des 
dadurch entstehenden Konzentrationsgef alles kommt es zum 
Eintritt von Wasser in die Vesikel. Als lumittelbare Folge 
nimmt der mittlere Vesikelradius mefibar zu. Dagegen veran- 
10 dem Teilchen ohne Innenvolumen (z.B. Mischmizellen) unter 
vergleichbaren Versuchsbedingungen ihre Grofie nicht. 

Wa^a piele 8-17 



15 y-ii nantm ensetzung ; 

203 - 86,5 fil Phosphatidylcholin aus Soja- 

Bohnen 

(als eine 1:1 Masse / V SPC- 
2Q LoBung in absolutem Ethanol) 

CMC (in Wasser) « 10"' M 
9.04 - 61.4 mg Diclofenac, Loslichkeit s 10" 

5 M 

1 joi Phosphatpuf fer (nominal: pH 

25 6»5) 

Die Trager werden nach dem in den Beispielen 1-4 be- 
schriebenen Verfahren als SPC-/Diclof enac-Qemischen in 
einem Molverhaltnis von 4:1 bis 1:4 hergestellt. 

30 

Die so erhaltenen Gemische werden einer Ultraschallquelle 
solange ausgesetzt, bis die Proben makroskopisch klar sind 
(ungefahr 4 Minuten) . Danach werden die Losungen 15 min 
bei 15.000 Umdrehungen/min zentrifugiert . Die resultieren- 
35 den Losungen 1:1 - 1:4 sind nicht klar (Figur 5), sondern 
zeigen eine Opal sz nz . Dagegen weisen die Gemisch 4:1, 
3:1 und 2:1 einen d utlichen Niederschlag auf. Nach 
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5-mixiutig n Stehenlassen truben auch die anderen Suspen- 
sionen ein, wobei bei den Gemlschen 1:2, 1:3 und 1:4 ein 
flocklger Niederschlag ausfallt (Tabelle 3} . Dieses Ver- 
halten zeigen die Praparate auch nach Einstellen des pH's 
5 (mit HCl) auf Werte zwischen pH 7 - pH 7,2. 

Bestimnnrng der Traaer - Permeations fahtiqlceit: 

Die Trager-Permeationsfaliigkeit, die ein MaB fur die Tra- 
10 gerdef ormierbarkeit ist, wird wie in den vorangegangenen 
Beispielen beschrieben, bestimmt. Dabei wird fur die Ge- 
mische mit 15 mg/ml, 20 mg/ml und 25 mg/ml Diclofenac bei 
einem Druck von 0,3 MPa (An- triebsdruck) folgende Permea- 
bilitatswerte (P) erhalten: 6x10"^^ m/Pa/s, 10"^° m/Pa/s xmd 
15 2,5x10"" m/Pa/s. 

Diese Werte sind mit denen bekannter Transfer somen, die 
iinter ahnlichen Bedingungen gemessen wurden (SPC/NaChol 
3/1 M/M; 2 Gew.-%: 3x10^^° m/Pa/s), vergleichbar . Das 
20 belegt, dafi SPC/Diclo-f enac-Gemische geeicpieter Zusammen- 
setzung eine sehr hobe Permeations fahigkeit aufweisen und 
folglich extrem deformierbar sein mussen, obwohl sie zu 
keinem Zeit- oder Konzentrationspunkt solvibilisierbar 
sind. 

25 

TABEIiLE 3 



Mit HCl wird der pH auf 7 
beschallt • 

30 

Nach Beschallen: 1:1.0 

1:1.2 



7,2 pH eingestellt vLXid 2 min 
leicht triib 

triib, fliissig, Kristalle 
in Lsg. ca. 2 0 pro Sicht- 
feld 

triib, fliissig, Kristalle 
in Lsg. ca. 2 0 pro Sicht- 
feld 
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1:1.6 trub, flussig, Kristalle 

etwas gro&er 
1:1.8 triib, zahfliissig, Zusam- 

m nballung von Kris tall en 
1:2.0 trub, zahfliissig, sehr 

viele Kristalle 
1:2.2 triib, zahfliissig, sehr 

viele, sehr grofie Kristalle 



10 



20 



BeiBPieJft 18 - 25; 



■7-11 QammoTinftt^^yiiTiq « 



15 475 - 325 mg Phosphatidylcholin aus Soja- 

Bohnen CMC « lO^' M 
25 - 175 mg Ibuprofen, Loslichkeit s 5 x 

10-5 j4 

5 ml Puffer, pH 6.5 



Die Herstellung erfolgt wie in den Beispielen 1-4 be- 
schrieben, mit der Ausnahme, dafi der pH-Wert nach Suspen- 
25 sierung des Gemisches durch Zugabe von 10 M NaOH auf pH 7 
eingestellt wird. Es werden jeweils 5 ml ibuprof enhaltige 
Transfersomen mit zunehmender Menge an Ibuprofen und ab- 
nehmender Menge an SPC (in 25 mg-Schritten) hergestellt, 
worin die Gesamtlipidkonzentration 10% betragt. 

30 

i>c4v^»«iroT.lBehe Ko T ^^T.»lle der erhaltenen Suspensionent 

Probe 1: keine Kristalle, sehr groSe TrSger; 

35 Probe 2: keine Kristalle, sehr grofie Trager; 

Prob 3: im Hintergrund nur Plimmern; 

Probe 4: sehr vereinzelt kleine Kristalle; 
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Probe 7 



Probe 5 



Probe 6 



kelne Krlstalle, Tropfchen; 
liberwiegend Krlstalle; 
Tropfchen, vereinzelt sehr grofie 
Krlstalle. 



5 



Bestimnnma der Traqer-Permeatxonsf ahlqkeit s 

Die Bestlmmung der Trager-Permeatlonsfahlgkelt wlrd, wle 
In den vorherlgen Belsplelen beschrleben, durchgef librt • 

10 Die Ergebnlsse dleser Messung slnd In den Flguren 6 und 7 
dargestellt. Die untersuchten Phosphollpld-Wlrkstof f ge- 
mlsche zelgen durchgehend Insbesondere aber Im Konzen- 
tratlonsberelch von 35 mg Ibuprof en/ml und dariiber, eln 
fur Transfer somen typlsches Verhalten. Die Ibuprof en- 

15 Konzentratlon der Trager bewirkt kelne Solublllsleriing. 



20 Verqlelchsbelsplel A (Belsplel 2 aus EP-A 0 211 647) 
Zusammensetzungt 



30 Es wurden 120,0 mg DPPC und 24,1 mg Olsaure In eln 100 ml 
Becherglas elngewogen. Anschllefiend wurden die belden Rea- 
genzlen vermlscbt. Elne Phosphatpuf f ersalz (PBS) -Table tte 
wurde In 200 ml dest* Wasser vollstandlg aufgelost, um 
elnen 10 mM (PBS) -Puff er zu erhalten. Dann wurden 20 mg 

35 Arglnln In 60 ml PBS, mlt elnem pH-Wert 7,46 gelost und 
dem Llpld-Gemlsch zugegeben. Die erhaltene Losung wurde 
fur elne halbe Stunde auf 40-45°C erhltzt und homogen 



Vergleiclisbeisplele A - E 



25 



120 mg 

24 mg 

20 mg 

60 ml 



Dlpalmltoylphosphatldylcholln (DPPC) 

Olsaure 

Arglnln 

PBS (elne Tablette In 200 ml dest. Wasser 
auf losen) 
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VeraleichsbeiBpiel B (Beispiel 9 aus EP-A 0 280 492) 
270 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 

30 mg DSPC 

60 mg 1-Octadecansulf onsaure (ODS) 



Es wurden 270,05 mg (DPPC), 30,1 mg DSPC und 60,01 mg 1- 
Octadecansulf onsaure (ODS) in Chlorof orm/Methanol 1:1 

10 gelost. Die Probe wurde fiir zwei Stiinden am Rotationsver- 
dampfer bis zur Trockne eingeengt. Anschliefiend wurde im 
Vakuum noch fiir eine Stunde nachgetrocknet . Der Riickstand 
wurde mit 10 ml PBS rehydriert. Die Mischung wurde au£ 
60 °C erwarmt und homogenisiert . Danach wurde die Probe fiir 

15 5 Minuten einer Ultraschallguelle ausgesetzt. 

Verqleichsbeispiel C (Beispiel 7 aus WO 88/07362) ; 
20 Zuscunmensetzunq ; 

400 mg Setacin F spezial-Paste 



Es wurden 400 mg Setacin F Spezial-Paste, 580,03 mg PHPC 
und 200,03 mg Minoxidil in einem Becherglas eingewogen und 

30 mit Chloroform/Methanol 1:1 gelost und in einen Riuidkolben 
iiberfiihrt. Das Lipidgemisch wurde am Rotationsverdampf er 
fiir ca* 2,5 Sttinden eingeengt und anschlie&end im Vakuum 
vollstandig getrocknet. Dann wurde die Probe bei 50*^0 im 
warmen Wasserbad geschwenkt und mit 10 ml Acetatpuf fer 

35 rehydratisiert • Nach vollstandiger Losung wurde die Losung 
fiir eine Sttinde im Wasserbadschiittler stehen gelassen. 



25 



580 mg 
200 mg 



(Disodiiunlaurylsulf o- succinat) 
hydrogeniertes PC (PHPC) 
Minoxidil 



Acetatpuf fer pH 5,5 
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Als Antioxidans wurde 1 mg Deferoxamin-Mesylat zugeg ben* 
Dann wurde der pH-Wert der Losung durch Zugabe von 1 
Tropfen 10 mM HCl auf inen pH-Wert von ca. 7,24 einge- 
stellt. Die Losung lieS sich bei einer Wasserbadtemperatur 
5 von 35 unter Riihren makroskopisch homogenlsieren. 

Veraleichsbeispiel D (Beispiel 4 aus EP-A 0 220 797) 

Zusammenee tzunq ; 

10 

40 0 mg gereinlgtes hydriertes Sojabohnen- Lecithin 

40 mg HCO-60 (Polyoxyethylen hydriertes 



Es wurden 400,04 mg Phospholipon 90 H (hydriertes Sojaboh- 
nenlecithin) , 40 mg Eumulgin HRE 60 ( Polyoxy ethyl enhy- 
driertes Rhizinusol) und 100,11 mg Vitamin E in ein 100 ml 

20 Becherglas eingewogen und mit 9,46 ml bidest. Wasser auf- 
gefiillt. Die Probe wurde 45 Minuten, bis fast alles gelost 
war, geriihrt. Dann wurde die Lipidlosung fiir 10 Minuten 
bei 79*^0 im Ultraschallbad beschallt* Zur vollstandigen 
Losung wurde die Probe nochmals geriihrt und fiir 10 Minuten 

25 bei 56 im Ultraschallbad beschallt. 

Veraleichsbeispiel E (Beispiel 2 aus EP-A 0 102 324) 
Zusammensetzuncr t 



Rhizinusol) 



100 mg 
15 9,46 ml 



Vitamin E 



bidest. Wasser 



300 mg 
150 mg 
2550 fJLl 



Octadecyltrimethylammoniumbromid 



dest. Wasser 



SPC 



35 



Es wurden 3 00 mg SPC und 150 mg 

Octadecyltrimethylammoniumbromid in ein 100 ml Becherglas 
eingewogen und mit 1 ml Chi or o form/Me thanol 1:1 gelost* 
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Die Probe wurde im Vakuum bis zur Trocknung einge ngt, 
Durch Hinzugabe von d st. Wass r wurde eine l%ige Losung 
herg stellt. Die erhaltene Losxing wurd 15 Minuten ge- 
riihrt . 

5 

Die Probenzxabereitungen der Vergleichsbeispiele A-E wurden 
(wenn nicht anders angegeben) den jeweiligen Vorschriften 
in den genannten Druckschrif ten entsprechend durchgefiihrt . 

10 In Pigur 8 ist in Form einer Balkengraphik die Permea- 
tionsfahigkeit (bei einem konstanten Druck von 0,9 MPa) 
fiir die Vergleichsbeispiele A-E xind fiir ein erf indungs- 
gemafies Ibuprof en-/SPC-Transf ersom aufgefiihrt. Aus der 
Balkengraphik (Figur 8) geht deutlich hervor, daS die 

15 Zusananensetzungen der Vergleichsbeispiele A bis E bei 

hoherem Druck (0,9 MPa) im Vergleich zu erf indungsgemafien 
Transf ersomen eine signifikant geringere Permeationsf ahig- 
keit aufweisen. 

20 
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Pa t e ^^ I- aTi a pruclie 

1. Praparate zur Applikation bzw. zxam Transport von we- 
5 nigs tens elnem Wlrkstoff, insbesondere fur medizini- 

sche Oder biologische Zwecke, in und durch Barrieren 
iind Konstriktionen wie Haute und dergleichen, in Form 
von in einem fliissigen Medium suspendierbaren Fliis- 
sigkeitstropf Chen, die znit einer meznbranartigen Hiille 
10 aus einer Oder wenigen Lagen amphiphiler Tragersxib- 

stanz versehen sind, wobei die Tragersubstanz wenig- 
stens zwei (physiko) -chemisch verschiedene Kompo- 
nenten umfaSt, 

dadurch gekezmzeichziet, daS wenigstens zwei Kompo- 
15 nenten vorgesehen sind, die sich in ihrer Loslichkeit 

im Suspensionsmediuzn der Praparate, liblicherweise 
Wasser, um einen Faktor von znindestens 10 xmterschei- 
den, und der Gehalt solubilisierender Komponenten 
weniger als 0,1 Mol.-%, bezogen auf den Gehalt an 
2 0 diesen Substanzen, betragt, bei dem der Solubilisie- 

riingspunkt der tanhiillten Tropf chen erreicht wird oder 
aber dieser Solubilisierungsptinkt nicht erreicht wer- 
den kann. 

2 5 2. Praparat nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, da& die amphiphilen Komponen- 
ten so ausgewahlt sind, daS konzentrationsunabhangig 
keine Solubilisierxing erfolgt. 

30 3. Praparat nach einem der Anspriiche 1 xxad 2, 

dadurch gekennzeichnet, daS die Loslichkeit, insbe- 
senders die Wasserldslichkeit der loslicheren Rom- 
ponente(n) mindestens 10"^ bis 10'^ M und die 
Loslichkeit, insbesonders die Wasserldslichkeit der 

35 weniger loslichen Komponente (n) mindestens 

10-^ bis 10 " M betragt. 
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4. Praparat nach elnem der Anspriiche 1 bis 2, 
dadurcb gekennzeiehn t, dafi der Loslichkeitsunter- 
schied der loslicheren Komponente (n) und der weniger 
loslichen Komponente (n) ungefahr zwischen 10 und 10\ 

5 vorzugsweise zwischen 10^ und 10* und besonders be- 

vorzugt zwischen 10^ und 10^ betragt. 

5. Praparat gemafi einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Fahigkeit des Prapa- 

10 rates, durch Konstriktionen zu permiieren, mindestens 

0,01 Promille, vorzugsweise 1 Promille, der Permeabi- 
litat von kleinen, im wesentlichen ungehindert per- 
meierenden Molekiilen betragt. 

15 6. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeicbnet, dafi das Verhaltnis der Per- 

meationsfahigkeit gegeniiber Ref erenzteilchen 

p /P » , wobei die Ref erenzteilchen, 

(Transf.)' (Refer) 
20 beispielsweise Wasser, viel kleiner sind als die 

Konstriktionen in der Barriere, wenn die Barriere 

selbst der Bestiimnungsort ist, zwischen 10'* \ind 1, 

vorzugsweise zwischen 10'* und 1 und besonders 

bevorzugt zwischen 10'* und 1 liegt. 



25 



30 



35 



Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeicbnet, dafi das Praparat einen Gehalt 
von mindestens zwei ajonphiphilen Komponenten unter- 
schiedlicher Loslichkeit, zur Bildung einer Trager- 
substanz iind/oder einer membranartigen Hiille xam eine 
Tropfchenmenge hydrophiler Flussigkeit umfafit, worin 
der Wirkstoff in der Tragers\ibstanz, in oder an der 
membranartigen Hulle xind/oder in der hydrophilen 
Fliissigkeit enthalten ist. 



Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , 
dadurch gekennzeicbnet, dafi der Vesikelradius der 



ERSATZBLATT(REGEL 26) 
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iimhulltexi Tropfchen zwischen ungefahr 25 und iingefahr 
500 lun, vorzugsweise zwischen ungefahr 50 \ind unge- 
fahr 200 nin, besonders bevorzugt zwischen ungefahr 80 
und ungefahr 180 nin liegt. 

5 

9. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 

dadurch gekezmzeichnet , dafi die Umhullung eine 
Doppelschicht ist • 

10 10. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 9, 

dadurch gekennzeichnet:, dsL& die amphiphile Kompo- 
nente(n) physiologisch vertragliche Lipide unter- 
schiedlicher Polaritat und/oder solche Wirkstoff (e) 
umf afit . 

15 

11* Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, daS die amphiphile Substanz 
ein Lipid oder Lipoid biologischer Herkunft oder ein 
entsprechendes synthetisches Lipid bzw. ein Derivat 

20 solcher Lipide ist, insbesondere Diacyl- oder 

Dialkyl-glycerophosphoethanolaminazopolyethoxylen- 
derivat, Didecanoylphosphatidylcholin, Diacyl - 
phosphooligomaltobioneunid, ein Glycerid, 
Glycerophospholipid, Isoprenoidlipid, Sphingolipid, 

25 Steroid, Sterin oder Sterol, ein schwefel- oder 

kohlenhydrathaltiges Lipid, oder aber ein anderes 
Lipid, das stabile Strukturen, z. B. Doppelschichten 
bildet, vorzugsweise eine halb protonierte fluide 
Fettsaure, insbesondere ein Phosphatidylcholin, 

3 0 Phosphatidylethanolamin, Phosphatidylglycerol, 

Phosphatidylinositol, eine Phosphatidsaure, ein 
Phosphatidylserin, ein Sphingomyelin oder Sphingo- 
phospholipid, Glykosphingolipid (z.B. Cerebrosid, 
Cercunidpolyhexosid, Sulfatid, Sphingoplasmalogen) , 

35 Gangliosid oder anderes Glykolipid umfafit, oder ein 

synthetisches Lipid, vorzugsweise ein Dioleoyl-, 
Dilinolyl- , Dilinolenyl- , Dilinoloyl- , Dilinolinayl- , 
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Diarachinoyl-, Dilauroyl, Dimyristoyl- , Dilalmitoyl- , 
Distearoylphospholipid oder ein entsprechendes 
Dialkyl- bzw. Sphingosinderivat , Glykolipid oder 
anderes gleich- oder gemischtkettiges Acyl- bzw. 
5 Alkyl- Lipid lamf afit . 

12. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 

daduzrch gekennzeichnet, dafi die weniger losliche 
amphiphile Komponente ein synthetisches Lipid, 
10 vorzugsweise Myristoleoyl- , Palmitoleoyl- , 

Petroselinyl-, Petroselaidyl- , Oleoyl-, Elaidyl-, 
cis- bzw. trans -Vaccenoyl-, Linolyl-, Linolenyl-, 
Linolaidyl-, Octadecatetraenoyl- , Gondoyl-, 
Eicosaenoyl- , Eicosadienoyl- , Eicosatrienoyl- , 
15 Arachidoyl-, cis- bzw. trans -Docosaenoyl - , Docosadie- 

noyl", Docosatrienoyl-, Docosatetraenoyl- , Caproyl, 
Lauroyl- , Tridecanoyl- , Myristoyl- , Pentadecanoyl- , 
Palmitoyl-, Heptadecanoyl- , Stearoyl- bzw. 
Nonadecanoyl- , glycero-phospholipid bzw. ein ent- 
2 0 sprechend kettenverzweigtes Derivat oder ein ent- 

sprechendes Sphingosinderivat, Glykolipid oder an- 
deres. Acyl- bzw. Alkyl -Lipid umfafit; und die besser 
losliche amphiphile Komponente (n) von einer der oben 
aufgefiihrten weniger loslichen Komponente abgeleitet 
25 ist \ind zur Erhohung der Loslichkeit mit einem 

Butanoyl - , Pentanoyl - , Hexanoyl - , Heptanoyl - , 
Octanoyl-, Nonanoyl-, Decanoyl-, Dodecan oder 
Undecanoyl oder einem entsprechend einfach oder mehr- 
fach ungesattigten bzw. kettenverzweigten Substitu- 
3° enten davon oder mehreren \inabhangig voneinander 

ausgewahlte Substituenten derivatisiert ist und/oder 
mit einem anderen zur Verbesserimg der Loslichkeit 
geeigneten Stoff substituiert, komplexiert und/oder 
assoziiert ist . 

35 

13. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 

dadurch gekemizeicbnet, dafi der Gesamtgehalt an 
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amphiphiler Substanz zur Applikation auf m nschlicher 
und tierlscher Haut zwlschen 0,01 uiid 40 Gew* -% des 
Praparates, vorzugswelse zwischen 0,1 xind 15 Gew.-% 
und besonders bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-% 
5 betragt. 

14. Praparat nach elnem der Anspriiche 1 bis 13, 

dadurch gekennzeichziet, dal^ der Gesamtgehalt an 
ounphiphiler Substanz zur Applikation bei Pflanzen 
10 0,000001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise zwischen 0,001 

\ind 1 Gew. -% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 
und 0,1 Gew.-% betragt. 



15. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 

15 dadurch gekemizeichnet, daS es als Wirkstoff ein 

Adrenocortiostaticum, l^-Adrenolyticum, Androgen oder 
Antiandrogen, Antiparasiticum, AnaJ3olicum, 
Anastheticum oder Analgesicum, Analepticum, 
Antiallergicum, Antiarrhythiaicxim, Antiarterosclero- 

20 ticum, Antiasthmaticum xind/oder Bronchospasmolyticum, 

Antibioticum, Antidepressivum und/oder Anti- 
psychoticum, Antidiabeticum, Antidotum, Antiemeticxjin, 
Antiepilepticum, Antifibrinoly ticum, Anticonvulsivum, 
Anticholinergicum, Enzym, Koenzym oder ein entspre- 

25 chender Inhibitor, ein Antihistaminicum, Antihyper- 

tonicum, einen biologischen Aktivitatsinhibitor , ein 
Antihypotonicum, Antikoacfulans , Antimycoticum, 
Antimyasthenicum, einen Wirksto££ gegen morbus 
Parkinson oder Alzheimer, ein Antiphlogisticum, 

3 0 Ant ipyre ticum, Antirheumaticum, Antisepticum, 

Atemanalepticum oder Atemstimulanz , Broncholyticum, 
Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, einen Coronardila- 
tator, ein Cytostaticiun, Diure ticum, einen Ganglien- 
blocker, ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, 

35 Hamostaticum, Hypnoticum, Immunglobulin bzw. -frag- 

ment Oder eine andere immunologische bzw. Rezeptor- 
Substanz, ein bioaktives Kohlehydrat (derivat) , ein 
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Kontraz ptivxam, ein Migranemittel, ein Mineral - 
corticoid, einen Morphin-Antagonisten, ein Muskel- 
r laxans, Narcoticim, N ural- oder CNS-Therapeuticum, 
ein Nukleotid oder ein Polynukleotid, ein Neuro- 
5 lepticum, einen Neurotransmitter oder entsprechenden 

Antagonisten, ein Peptid (derivat) , ein Opthalmiciim, 
(Para) -Sympaticomimeticum oder (Para) -Sympathicolyti- 
cum, ein Protein (derivat) , ein Psoriasis/Neurodermi- 
tismittel , Mydriaticxam, Psychos timulanz , 

10 Rhinologicuxn, Schlafmittel oder dessen Antagonisten, 

ein Sedativuzn, Spasmolyticxam, Tuberlostaticum, 
Urologicum, einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein 
Virusstaticum oder ein Wundenheilmittel oder mehrere 
solcher Agentien, insbesondere Diclofenac bzw. 

15 Ibuprofen, enthalt. 

16. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 

dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ein nicht- 
steroidales Antiinflammatoricum, beispielsweise 
20 Diclofenac, Ibuprofen oder ein Lithium-, Natrium-, 

Kalium-, Casium-, Rubidium-, Ammonixim-, Monomethyl-, 
Dimethyl-, Trimethylammonium- oder Ethylammonium-Salz 
da von ist. 

25 17. Praparat nach einem der Anspriiuche 1 bis 16, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die weniger polare Kom- 
ponente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevor- 
zugt aus der Klasse der Phospholipide, besonders be- 
vorzugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, 

30 umfafit und der Wirkstoff die loslichere Komponente 

ist, gegebenenfalls mit einem Zusatz von weniger als 
10 6ew.-%, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung des 
Praparates einer weiteren loslichen Komponente, die 
loslichere Komponente ist, wobei die Konzentration 

35 der loslicheren Kompon nte (n) typischerweis zwischen 

0,01 Gew.-% \ind 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 
Gew.-% und 10 Gew. -% und besonders bevorzugt zwischen 
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0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, iind die G samtllpldkonzezi- 
tration zwischezi 0,005 Gew.-% iind 40 Gew.-%, bevor- 
zugt zwlschen 0,5 Gew.-% iind 15 G w.-% und besond rs 
bevorzugt zwlschen 1 Gew.-% \ind 10 Gew.-% betragt. 

5 

18. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurcbi gekenn zeichne t , daS das Praparat Konsistenz- 
bildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Probucol, 
Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desferroxamin 

10 und/ Oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzyl - 

alkohol und dergleichen umf aSt • 

19. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff eine 

15 wachstumsbeeinflussende Sxibstanz fiir Lebewesen ist. 

20. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff biozide 
Eigenschaf ten hat, insbesondere ein Insektizid, 

20 Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist. 

21. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, 
dadiirch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff ein Lock- 
stoff, insbesondere ein Pheromon ist. 

25 

22. Verfahren zur Herstellxing eines Praparates, zur 
Applikation bzw. Transport von wenigstens einem 
Wirkstoff, insbesondere fur medizinische oder 

30 biologische Zwecke, in und durch natfirliche 

Barrieren und Konstriktionen wie Haute und der- 
gleichen in Form von in einem fliissigen Medium 
suspendierbaren Flussigkeitstropf chen, die mit 
einer membrauiartigen Hiille aus einer oder weni- 

35 gen Lagen amphiphil r Tragersubstanz versehen 

sind, wobei die Tragersubstanz wenigstens zw i 
(physiko) chemisch verschi dene Komponenten 
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dadurch gekexmzeichnet, da& wenlgstens zwei 
amphiphil Komponenten ausgewahlt werden, die sich in 
ihrer Loslichkeit im Suspensionsmedium des Praparats, 
5 iiblicherweise Wasser, um einen Faktor von mindestens 

10 unterscheiden, und der Gehalt soltjbilisierender 
Komponenten weniger als 0,1 Mol.-%, bezogen auf den 
Gehalt an diesen Substanzen, betragt, bei dem der 
Solubilisierungspunkt der umhiillten Tropfchen 

10 erreicht wird, oder aber dieser Punkt im praktisch 

relevanten Bereich nicht erreicht werden kann, und 
der Gehalt an amphiphilen Komponenten so eingestellt 
wird, dafi die Fahigkeit des Praparates durch Kon- 
struktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel 

15 der Permeabilitat von kleinen Molekiilen, beispiels- 

weise Wasser, betragt. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekemizeichnet, daS der Gehalt der 
20 amphiphilen Komponenten so eingestellt wird, da& das 

Verhaltnis der Permeationsf ahigkeit gegeniiber 
Ref erenzteilchen, welche viel kleiner sind als die 
Konstriktionen in der Barriere, beispielsweise 
Wasser, wenn die Barriere selbst der Bestimmiingsort 
25 ist, zwischen 10"^ und 1, vorzugsweise zwischen 10"* 

und 1, besonders bevorzugt zwischen 10"^ und 1 
betragt. 

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 xind 23, 

30 dadurch gekennzeichnet, da& man Stabilitat und Per- 

meationsfahigkeit mittels Filtration, ggf . unter 
Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch ander- 
weitige kontrollierte mechanische Aufwirbelung, 
Scherung oder Zerkleinerung bestiimnt. 



35 



25. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 24, 

dadurch gekennzeichnet, daS das Substanzgemisch, zur 
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26. 

10 

27 . 

15 
20 

28. 

25 
30 

29. 
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Erzeugung eines transfersomenartlgen Praparats, einer 
Filtration, Ultraschallbetiaiidlung, Riiliren, Scliutteln 
Oder anderen mechanischen Zertei lungs inwirkungen 
ausgesetzt wird. 

Verfahren nach einexn der Anspriiche 22 bis 25, 
dadurch. gekenzLzeiclmet, daS xoan aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polar! tat, 
wenigstens einer polaren Fliissigkeit und wenigstens 
einem Wirkstoff trans fersomenartige Tropfchen er- 
zeugt, die das Praparat bilden. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 26, 
dadtirch gekennzeiclmet, da& man aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten omterschiedlicher Polaritat 
und wenigstens einer polaren Fliissigkeit trans ferso- 
menartige Tropfchen erzeugt, die das Praparat bilden, 
worin die amphiphile Komponente (n) den Wirkstoff 
umfafit Oder beinhaltet. 



Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man separat jewel Is die 
amphiphilen Komponenten und die hydrophlle Substanz 
mit dem Wirkstoff vermischt und ggf . zur Ldsimg 
bringt, die Gemische bzw. Losungen dann zu einer 
Mlschung zusammenf iihrt und in dleser durch Zufuhr von 
Insbesondere mechanischer Energie die Tropf chenbil- 
dung bewirkt. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die amphiphilen Kompo- 
nenten entweder als solche oder gelds t in einem 
physiologisch ver tragi ichen, mit polarer Fliissig- 
keit (en), insbesondere Wasser mlschbaren Losungs- 
mittel Oder Ldsungsvermittler mit einer polaren 
Ldsung zusammengegeben werden. 
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30. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 29, 

dadurch gekexmzeichnet, dafi die Bildung der umhullten 
Tropfchen durch Einriihren, mittels Verdampfung aus 
einer Umkehrphase, durch ein Injektions- oder 
Dialyseverfahren, durch elektrische, thermische oder 
mechanische Beanspruchung wie Schiitteln, Riihren, 
Homogeuisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Frieren bzw. 
Auftauen, Heizen oder Kuhlen oder Hoch- oder Niedrig- 
druck-Filtration herbeigefiihrt wird. 



10 



31, Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 30, 

dadurch gekennzeichnet, dafi die Bildung der umhullten 
Tropfchen durch Filtration bewirkt wird und das 
Filtermaterial eine Porengrofie von 0,01 bis 0,8 fjm, 
15 insbesondere 0,05 bis 0,3 /xm und besonders bevorzugt 

0,08 bis 0,15 fim aufweist, wobei ggf. mehrere Filter 
hintereinander geschaltet verwendet werden. 



20 



32. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 31, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Trager-Wirkstof f - 
assoziation wenigstens teilweise nach der Tropfchen- 
bildung erfolgt. 

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 22 bis 32, 

2 5 dadurch gekennzeichnet, daS die umhullten Tropfchen 

kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder 
Lyophilisat zxibereitet werden. 
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